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ZUSAMMENFASSUNG

Obschon in den 60iger Jahren in den Vereinigten Staaten entwickelt, erfolgte die Diffusion
der Positronen Emissionstomographie (PET) eher z6gerlich. Als Ausnahme kann hier
Deutschland gelten, das international zur Spitzengruppe der Gesundheitssysteme gehort,
in denen PET-Anlagen installiert sind. Unter anderem aufgrund der Verbreitung und den da-
mit verbundenen Anfragen auf Kosteniibernahme hat sich der Bundesausschuss der Arzte
und Krankenkassen mit der Einfiihrung der PET in die Vertragsarztliche Versorgung befasst.
Gegenstand der Uberpriifung waren diejenigen Indikationen, fiir die eine Zulassung des er-
forderlichen Tracers durch das BfArM vorlag. Ergebnis der umfassenden Uberpriifung war,
dass fir die 5 zugelassenen Indikationen in der vertragsarztlichen Versorgung hoch ent-
wickelte diagnostische Verfahren zur Verfligung stehen und eine sog. ,diagnostische
Licke” nicht besteht. Ein additiver oder substitutiver Nutzen der PET konnte im Vergleich
zu diesen Standardmethoden bislang nicht belegt werden, so dass der Bundesausschuss
die PET nicht fiir die ambulante vertragsarztliche Versorgung anerkennen konnte.

Aus HTA-Sicht ist bemerkenswert, dass die Aufbereitung der zugrunde liegenden, zumeist
internationalen, Evidenz zwar das Riickgrat darstellt, dariiber hinaus aber entscheidungs-
relevante ,regionale” Informationen wie Zulassungstatus und Regulation erfasst werden
miissen, um einen umfassenden Uberblick tiber die Wertigkeit einer Technologie im jewei-
ligen Gesundheitssystem leisten zu kénnen.

Sachwérter: Positronen Emissionstomographie, Bundesausschuss der Arzte und Kranken-
kassen, Health Technology Assessment
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HINTERGRUND

Die Positronen Emissions Tomogra-
phie wurde in den 60er Jahren in
den Vereinigten Staaten entwickelt
und hat seitdem einen stetigen Be-
deutungszuwachs erfahren. Obwohl
seit dieser Zeit als potentielle
,Breakthrough*“-Technologie ange-
sehen, erfolgte die Diffusion in die
westlichen Gesundheitssysteme von
Land zu Land sehr unterschiedlich,
eher zogerlich und iiberwiegend im
Bereich der klinischen Forschung
(2). Wie bei anderen Grofgeriten
unterscheidet sich dieser Verlauf in
Deutschland, vergleichbar mit den
USA und Japan, jedoch von den
Landern, in denen einen GroB3gera-
teplanung vorgenommen wird.

In Deutschland gab es 1985 drei
PET-Geridte, die fiir Forschungs-
zwecke finanziert wurden. Demge-
geniiber waren im Jahr 2001 nach
Hersteller-Informationen bereits 70
PET-Standorte allein dieses Her-
stellers in Deutschland zu verzeich-
nen. Im Vergleich dazu sind in
Frankreich 4, in Grofbritannien 14
und in den Niederlanden 2 (25) in-
stalliert.
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Aufgrund der zunehmenden Ver-
breitung der Anwendung, des tech-
nischen Fortschrittes, der beispiels-
weise die Installation von sogenann-
ten Satelliten-Kameras erlaubte und
des zunehmenden Bekanntheits-
grades der Untersuchungstechnik
(,,High End Technologie®) wurden
in den letzten Jahren zunehmend die
Kosten von PET-Untersuchungen,
in der Regel nach Einzelfallbegut-
achtung durch den Medizinischen
Dienst, durch die gesetzlichen Kran-
kenkassen iibernommen. Da die
PET jedoch nicht Bestandteil des
Leistungskatologes der ambulanten
Versorgung ist, wurde schlieBlich
durch Antrag die Beratung der PET
durch den Bundesausschuss der
Arzte und Krankenkassen initiiert.
Der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen entscheidet auf-
grund seines gesetzlichen Auftrages
iiber die Einfiihrung neuer Techno-
logien in die vertragsirztliche Ver-
sorgung [siehe auch (11)].

PET — DIE TECHNIK

Mit der PET-Untersuchung wird er-
- moglicht, Stoffwechselvorgénge im
Korper des jeweiligen Patienten mit
Hilfe eines eigens hergestellten Ra-
dionuklids und eines speziellen De-
tektorsystems bildlich darzustellen
und auszuwerten. Durch Kopplung
an iibliche Metaboliten kann z.B.
der erhohte Glukosestoffwechsel in
Karzinomen oder die Stoffwechsel-
lage von Herzarealen bei Minder-
durchblutung untersucht werden.
Gleichfalls konnen gezielt Stoff-
wechselmetaboliten  radionuklid-
markiert und so beispielsweise die
Verstoffwechslung von Medikamen-
ten nachvollzogen werden.
Zur Untersuchung wird dem Patien-
ten die radioaktiv markierte Tracer-
substanz intravends injiziert, an-
schlieBend erfolgt die Messung im
Pet-Scanner, die rechnerische Auf-
bereitung und bildliche Darstellung.
Die Auswertung der PET Befunde
ist noch nicht abschlieend standar-
disiert, so ist weiterhin die Wertig-
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keit der Anreichungsgeschwindig-
keit (sog. Standard Uptake Value,
SUV) in Diskussion (12, 24, 26), sy-
stematische Nachteile bestehen in
der problematischen raumlichen Zu-
ordnung von identifizierten Struktu-
ren, so dass die Befunde hiufig mit
einer parallel durchgefithrten CT-
Untersuchung gekoppelt werden
(9). Neuere Entwicklungen beinhal-
ten die gleichzeitige Durchfithrung
beider Systeme (10, 13, 19, 23).

METHODIK DER VORGEHENS-
WEISE DES ARBEITSAUS-
SCHUSSES

ARZTLICHE BEHANDLUNG

Der Arbeitsausschuss ,,Arztliche
Behandlung®, der die Beratung als
zustdndiger Fachausschuss fiir den
Bundesausschuss durchgefiihrt hat,
folgte der etablierten Vorgehenswei-
se (7). Neben der Einholung von
Stellungnahmen auf der Grundlage
eines strukturierten Fragebogens
(orientiert an den SGB-Begriffen
»Nutzen, Notwendigkeit und Wirt-
schaftlichkeit) wurde eine systema-
tische Literaturrecherche und -Aus-
wertung von HTA-Berichten, syste-
matischen Ubersichtsarbeiten und
Primérstudien durchgefiihrt. Zusétz-
lich wurde eine Leitlinienrecherche
des drztlichen Zentrums fiir Qualitét
in der Medizin einbezogen.

ERGEBNISSE

Technologie-Status

Der fiir die PET Untersuchung er-
forderliche Tracer unterliegt in

Deutschland dem Arzneimittelge-
setz. Danach ist fiir die Anwendung
des Tracers eine (indikationsbezoge-
ne) Zulassung durch das BfArM er-
forderlich. Liegt keine Zulassung
vor, so ist nach § 41 der Strahlen-
schutzverordnung eine Genehmi-
gung fiir die Anwendung des Tracers
im Rahmen von klinischen Studien
beim Bundesamt fiir Strahlenschutz
und dem BfArM zu beantragen (1),
Die Anfrage des Bundesausschusses
beim Bundesamt fiir Arzneimittel
ergab, dass bislang (herstellerbezo-
gene) Zulassungen nur fiir den Tra-
cer 18-FDG bei fiinf konkrete Indi-
kationen vorliegen (siehe Tabelle 1).
Die Stellungnahmen sowie die Re-
cherchen des Bundesausschusses er-
gaben, dass diese Situation in keiner
Weise mit der tatséchlichen Anwen-
dung der PET in der Versorgung
korreliert. So werden regelhaft zahl-
reiche Tracer fiir unterschiedlichste
Indikationen eingesetzt, ohne dass
entsprechende Zulassungen bean-
tragt wurden. Offensichtlich wird
hier die durch Strahlenschutzbeden-
ken getragene Gesetzgebung igno-
riert.

'Auch greift hier nicht § 21 Abs. 2 Nr.1 des
Arzneimittelgesetzes, wonach bei Herstel-
lung kleiner Chargen Ausnahmeregelungen
von der Zulassungspflicht (,,Rezepturarznei-
mittel) moglich sind. Die Herstellung von
Tracern gleicht zwar in vielen Punkten der
von Rezepturarzneimitteln (z.B. kleine Char-
gengrofen, unmittelbare Anwendung vor
Ort), in § 2 der ,,Verordnung iiber radioaktive
oder mit ionisierenden Strahlen behandelte
Arzneimittel (AMRadV)*“ wird diese Mog-
lichkeit jedoch explizit ausgeschlossen (1).

O rathnsr ko und wenn eine Dlagnoseste}lung mittels elner mvas:ven Methodik
nicht mo Ch(lS’[ (2.B. transthorakale Punktion)
Erkennung von Adenokarzmomen des Pankreas
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Vor dem klaren gesetzlichen Hinter-
grund, dass radioaktive Tracer nur
mit arzneimittelrechtlicher Zulas-
sung indikationsbegrenzt eingesetzt
werden diirfen, beschriankte sich die
Uberpriifung des Bundesausschus-
ses auf solche Indikationsfelder
(s.Tabelle 1)

In einigen Sozialversicherungssy-
stemen wurde die PET in den Leis-
tungskatalog aufgenommen, so bei-
spielsweise in der Schweiz (4) oder
in das Medicare System der Verei-
nigten Staaten (22). Die Entschei-
dungen sind jedoch nicht unmittel-
bar auf den deutschen Kontext iiber-
tragbar (z.B. keine sektorenspezifi-
sche Entscheidung). In der Schweiz
wurde die Einfithrung der PET mit
der Auflage der Registerfithrung mit
nachfolgender Uberpriifung  des
Nutzens dieser Methode verbunden,
eine Entscheidungsoption, die dem
Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen nicht zur Verfiigung
steht. Die Entscheidung von Medi-
care wurde heftig kritisiert und als
politisch inspiriert dargestellt (3).

Vorliegende Evidenz

Fir die Bewertung der Evidenz la-
gen zahlreiche nationale und inter-
nationale Verdffentlichungen vor.
So konnten mit der systematischen
Literaturrecherche des Bundesaus-
schusses viele Primérstudien, auch
Metaanalysen und internationale
HTA-Berichte identifiziert und aus-

gewertet werden. Evidenzbasierte
Leitlinien, die die PET als Bestand-
teil des diagnostischen Vorgehens
empfehlen, konnten durch die AZQ
nicht recherchiert werden.

In Deutschland hat die MDK-Ge-
meinschaft im Jahr 1999 einen um-
fassenden Bericht und Literaturana-
lyse iiber die Positronen-Emissions-
tomographie erstellt (14), zusétzlich
liegen die Verdffentlichungen der
interdisziplindren  Arbeitsgruppe
,,Onko-PET* aus den Jahren 1997
und 2001 vor (15, 16). Der Wissen-
schaftsrat hat mit einer Grundsatz-
stellungnahme zu PET prinzipiell
festgehalten, dass ,.filir die wissen-
schaftlich gesicherten Indikationen
[die Aufnahme der PET] in das Fi-
nanzierungssystem zu forcieren‘ sei
(25). International liegen zahlreiche
HTA Berichte vor, die detailliert die
Entwicklung der PET in den letzten
Jahren verfolgt und analysiert ha-
ben. Von grundlegender Bedeutung
sind dabei der HTA-Bericht der Ve-
terans Affairs Administration aus
dem Jahre 1996 (5), der 1999 durch
das International Network of Agen-
cies for Health Technology Asses-
sment (www.inahta.org) aktualisiert
wurde (2).

Die Analyse der Studien zeigte ins-
besondere, dass das methodische
Niveau der vorliegenden Untersu-
chungen oft ungeniigend ist. Auffal-
lend waren z.B. kleine Fallzahlen,
Vermengung von Indikationen, Se-
lektions- und Work-Up Bias, fehlen-

Technische Wertigkeit
(Aufldsung, Scharfe, etc.)

Diagnostische Treffsicherheit
(u. a. Sensitivitat, spezifitat, prad. Werte)

Diagnostische Wirksamkeit
(Einfluss auf diagnostische Entscheidungen, u. a. Likelihood-Ratios)

Therapeutische Effektivitat (Einfluss auf Therapie)

Patient-Outcome Effektivitat (Mortalitat, Lebensqualitat)

Abb. 1. Bewertung von Studien zu diagnostischen Methoden nach Fryback und Thornbury
(6,21).
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der Vergleich mit diagnostischen
Standardmethoden (z.B. Spiral-CT,
Kontrast-MRT) und fehlende Erfas-
sung von Outcomes. Auch potentiel-
le Risiken der PET, wie z.B. invasi-
ve Mafinahmen aufgrund falsch po-
sitiver Befunde oder Unterlassung
von therapeutischen Eingriffen auf-
grund falsch negativer Befunde be-
diirfen einer weiteren Untersuchung
in klinischen Studien.

Der Ausschuss orientierte sich bei
der Abwidgung der Studienergebnis-
se an der Klassifizierung von Fry-
back und Thornbury (6, 21), die hin-
sichtlich der Aussagekraft diagnosti-
scher Studien verschiedene Stufen
vorsieht (sieche Abbildung 1) und in
ihrer hierarchischen Ordnung den
patientenrelevanten Outcomes die
grofite Bedeutung zumisst.

Dass randomisierte Vergleiche der
PET mit etablierten Methoden wie
der SPECT in Bezug auf patienten-
relevante klinische Outcomes prin-
zipiell moglich sind, zeigt beispiels-
weise die Untersuchung von Siebe-
link et al. (18). Beide Methoden
wurden randomisiert und verblindet
(Ubertragung der Ergebnisse auf
sog. ,,polar maps®) zu Revaskulari-
sationsentscheidungen bei Patienten
mit KHK eingesetzt. Sowohl die
Héaufigkeit kardialer Ereignisse als
auch die Uberlebenszeit unterschied
sich nach einem medianen Follow-
Up von 28 Monaten nicht.

Eine ausfiihrliche Darstellung der
Auswertung der Literatur und der
weiteren vorliegenden Unterlagen
ist in dem Abschlussbericht des Ar-
beitsausschusses aufgefiihrt, die un-
ter www.kbv.de/hta abrufbar ist.

Beschluss

Nach umfassender Uberpriifung al-
ler zur Verfiigung stehenden wissen-
schaftlichen Veroffentlichungen und
Stellungnahmen ist der Bundesaus-
schuss zu der Uberzeugung gekom-
men, dass Nutzen, Notwendigkeit
und Wirtschaftlichkeit der PET —
auch im Vergleich zu bereits zu Las-
ten der Krankenkassen erbrachten
Methoden — derzeit bei den gepriif-
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ten Indikationen nicht hinreichend
belegt sind. Fiir die Diagnostik der
fiinf Erkrankungen, fiir die FDG 18
als PET-Tracer arzneimittelrechtlich
zugelassen ist, stehen im Rahmen
der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung zahlreiche moderne und ziel-
sichere Methoden zur Verfiigung.
Wissenschaftliche Unterlagen, die
einen Nutzen der PET im Hinblick
auf patientenrelevante klinische
Outcomes nachgewiesen haben
bzw. Risiken hinreichend ausschlie-
Ben, fehlen. Der Bundesausschuss
der Arzte und Krankenkassen hat
am 26.02.2002 deshalb die Aufnah-
me der PET in den Leistungskatalog
abgelehnt. Der Beschluss wurde mit
der Verdffentlichung im Bundesan-
zeiger am 12.05.2002 rechtskréftig.

DISKUSSION

Die vorliegende Analyse zeigt deut-
lich, dass bei einer umfassenden
Technologiebewertung die systema-
tische Sichtung der Evidenz zwar
das Riickgrat darstellt, erst aber
durch die Beleuchtung des Techno-
logiestatus und der Anwendung der
" Technologie im hiesigen Gesund-
heitssystem eine umfassende Be-
wertung moglich wird. In keiner
Veroffentlichung oder Stellungnah-
me wurde beispielsweise auf die
Zulassungserfordernis der Tracer
hingewiesen. Wihrend die Evidenz
aus internationalen Ubersichtsarbei-
ten iibertragen werden kann, ist die
zusitzliche Aufarbeitung des loka-
len Versorgungskontextes essenziel-
le Voraussetzung fiir die Erstellung
eines Berichtes, der Entscheidungs-
grundlage fiir eine Technologieent-
scheidung werden soll.

Gleichzeitig fiel bei der Analyse der
Literatur auf, dass insbesondere die
MRT als etablierte, konkurrierende
Methode nicht ausreichend in klini-
schen Studien, beispielsweise hin-
sichtlich ihrer Rolle bei der Ab-
klarung des Pankreas-Karzinoms,
untersucht wird. Hier wurde deut-
lich, dass bislang keine Verbindung
zwischen Versorgungs- und For-
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schungsplanung besteht. Die bisher
publizierte Forschung beantwortet
nicht die Fragen, die fiir eine Ein-
fithrung der PET in die Routinever-
sorgung erforderlich sind. Entspre-
chend ist eine engere Kooperation
zwischen den Gremien der gemein-
samen Selbstverwaltung und den
Gremien der Forschungsplanung
wiinschenswert (8).

Die PET ist zudem ein sehr gutes
Beispiel fiir die Diffusion (und in
diesem Falle schleichende Imple-
mentierung) medizinischer Techno-
logien ohne ausreichende vorange-
hende Nutzen-Bewertung: Ausge-
hend von universitdren Forschungs-
zentren wurden in den letzten 15
Jahren weit tiber 70 dieser Gerite
mit Mitteln der Offentlichen Hand
bzw. der Deutschen Forschungsge-
meinschaft aufgestellt, sodass eine
international beispiellose Dichte
von PET-Gerdten resultiert (zum
Vergleich Niederlande: Insgesamt
zwel Gerite an Krankenhdusern, da-
von 70% zu Forschungszwecken ge-
nutzt). Eine kritische Bestandsauf-
nahme der DFG und des Wissen-
schaftsrates fithren mittlerweile zu
einer sehr restriktiven Haltung ge-
geniiber weiteren Finanzierungen
fiir PET-Einrichtungen. Vor diesem
Hintergrund ist das Bemiihen der
PET-Betreiber verstindlich, eine Fi-
nanzierung durch die GKV zu errei-
chen. Sie negieren oder verkennen
jedoch gleichzeitig die klaren ge-
setzlichen Voraussetzungen fiir die
Aufnahme entsprechender Leistun-
gen in die gesetzliche Krankenversi-
cherung, zumindest in die ambulan-
te Versorgung.

Hierzu gehort zunéchst die Tatsa-
che, dass es sich bei den radioaktiv
markierten Substanzen, die zur
Durchfiithrung der PET genutzt wer-
den, gem. § 2 AMG um Arzneimittel
handelt, die den hierfiir erlassenen
arzneimittelrechtlichen =~ Vorgaben
unterliegen. Wird die PET in Indika-
tionsbereichen und/oder unter Ver-
wendung von Tracern angewandt,
fiir die noch keine arzneimittelrecht-
liche Zulassung iiber das BfArM
vorliegt, so handelt es sich um klini-
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sche Forschung, die gem. der Dekla-
ration von Helsinki zum Schutz der
Patienten nur unter kontrollierten
Studienbedingungen erfolgen kann.
Fiir den Bundesausschuss standen
aufgrund der arzneimittelrechtli-
chen Vorgaben derzeit iiberhaupt
nur die 5 eingeschrénkten Indikatio-
nen zur Diskussion, alle anderen In-

_dikationen sind schon aufgrund der

fehlenden arzneimittelrechtlichen
Zulassung derzeit weder als sta-
tiondre noch als ambulante GKV-
Leistung méglich.

Im Zentrum der Uberpriifung des
Bundesausschusses steht jedoch
nicht die arzneimittelrechtliche Zu-
lassung: Diese ist lediglich die Vor-
aussetzung dafiir, dass PET-Unter-
suchungen mit dem jeweiligen Tra-
cer iiberhaupt bei Patienten einge-
setzt werden diirfen. Entsprechend
den gesetzlichen Regelungen und
der stindigen BSG-Rechtsprechung
haben die gesetzlich Krankenversi-
cherten jedoch keinerlei Anspruch
gegeniiber den Krankenkassen auf
Ubernahme der Kosten sidmitlicher
in der medizinischen Wissenschaft
diskutierter Untersuchungs- oder
Behandlungsmethoden, auch wenn
diese in der GOA Erwihnung fin-
den. Die Entscheidung, welche Un-
tersuchungs- oder Behandlungsme-
thoden zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen angewendet werden
diirfen, hat der Gesetzgeber viel-
mehr gerade dem Bundesausschuss
iibertragen und ihm hierzu auferlegt,
gem. § 135 Abs. 1 SGB V den Nut-
zen, die medizinische Notwendig-
keit und Wirtschaftlichkeit der be-
treffenden Methode zu iiberpriifen.
Hierzu hat der Bundesausschuss
umfassend die aktuelle medizinisch-
wissenschaftliche Literatur recher-
chiert und ausgewertet. Einbezogen
wurden ebenfalls die Stellungnah-
men, eine groe Anzahl internatio-
nal veroffentlichter HTA-Berichte,
ebenfalls die Stellungnahme des
Wissenschaftsrates und die Ergeb-
nisse verschiedener Konsensuskon-
ferenzen. Fiir die Entscheidung iiber
den Nutzen einer Untersuchungs-
oder Behandlungsmethode sind je-
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doch nicht Meinungen oder Konsen-
susergebnisse entscheidend, son-
dern — wie vom BSG in stdndiger
Rechtsprechung bekriftigt — belast-
bare wissenschaftliche Unterlagen.
Abschliefend ist noch einmal darauf
hinzuweisen, dass fiir die 5 Indika-
tionen, fiir die bisher die arzneimit-
telrechtliche Zulassung fiir den ra-
dioaktiven Tracer erfolgt ist, in der
vertragsdrztlichen Versorgung hoch
entwickelte diagnostische Verfahren
zur Verfiigung stehen. Eine diagno-
stische Liicke besteht nicht. Ein ad-
ditiver oder substitutiver Nutzen der
PET konnte im Vergleich zu diesen
Standardmethoden bisher nicht be-
legt werden, so dass der Bundesaus-
schuss die PET nicht fiir die ambu-
lante kassendrztliche Versorgung
anerkennen konnte.

ABSTRACT

Positron Emission Tomography:
Assessing its role in Germany’s
publicly funded health care system

Positron Emission Tomography (PET)
has been regarded as a breakthrough
technology that helps diagnose various
conditions. PET was developed in the
United States during the 1960s, and has
since diffused rather slowly into most
modern health care systems. Germany is
an exception, as here the diffusion of
PET has been rapid, and more than 70
PET scanners have been installed.

At present, PET scans are not included
in the health care basket though they are
often used and members of the statutory
sickness fund frequently seek reim-
bursement for this technology. The
Standing Committee therefore conduct-
ed a formal enquiry into the value of
PET scanning in publicly funded (statu-
tory) ambulatory health care. The Com-
mittee’s decisions were based on a tech-
nology assessment of PET. This report
found that PET has been approved by
the German Federal Institute for Drugs
and Medical Devices (BfArM) for five
indications. The evidence for these five
indications was compared to that for
other diagnostic methods such as mag-
netic resonance imaging. The assess-
ment found no convincing evidence to
support the introduction of PET into
statutory ambulatory health care in
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Germany. In April 2002 the Standing
Committee consequently denied approv-
al for the reimbursement of PET as a
publicly funded diagnostic procedure.

Key words: Tomography, Emission-
computed; Insurance, Health, Reimburse-
ment; Health Technology Assessment
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