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Einleitung

Im Auftrag des Bundesministeriums fir Gesundheit (BMG) beschéftigt sich die Gesundheit
Osterreich GmbH mit dem Schaffen eines Rahmens fiir Health Technology Assessment
(HTA) auf Bundesebene, mit der generellen Forderung der Akzeptanz und des Bekannt-
heitsgrades des Konzepts HTA, der Férderung des Informationsaustausches in dem Bereich
(nationale und internationale Kooperationen) sowie der Erstellung von HTA und Quick
Assessments (QA). Rechtliche Grundlagen fir den verstarkten Einsatz von HTA in Oster-
reich schaffen das Gesundheitsqualititsgesetz (GQG) sowie die Vereinbarung vom
1. Janner 2008 gemald Artikel 15a Bundesverfassungsgesetz tber die Organisation und
Finanzierung des Gesundheitswesens.

Wesentlich fir die Akzeptanz und Umsetzung der Ergebnisse von HTA ist eine moglichst
breite Einbindung verschiedener Akteure im osterreichischen Gesundheitswesen. Um dies in
einem transparenten und standardisierten Prozess zu gewadhrleisten, gibt es sowohl fir
Institutionen als auch fiir Einzelpersonen die Mdglichkeit, zu HTA und QA eine Stellungnah-
me zu verfassen. Das Stellungnahmeverfahren zum QA ,Wirksamkeit und Sicherheit von
SSRI-Praparaten ist ein Pilotprojekt fir kiinftige Stellungnahmeverfahren zu HTA der GOG.
Erfahrungen und Erkenntnisse dieser Pilotphase sollen genutzt werden, um einen raschen
und reibungslosen Ablauf von weiteren Stellungnahmeverfahren sicherzustellen.

Das Quick Assessment ,Wirksamkeit und Sicherheit von SSRI-Praparaten” ist auf der Web-
site der GOG (www.goeg.at) verfugbar.


http://www.goeg.at/




1 Dokumentation und Wirdigung
der Stellungnahmen

Das Quick Assessment ,Wirksamkeit und Sicherheit von SSRI-Praparaten wurde im Méarz
2009 fertiggestellt. Der Bericht wurde einer ausgewahlten Fachoffentlichkeit prasentiert und
nach kritischen AuRerungen der Osterreichische Arztekammer (OAK) einem Stellungnahme-
verfahren unterzogen.

Im November 2009 wurden die OAK, der Verband der pharmazeutischen Industrie Oster-
reichs (PHARMIG) und die Fachgesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie / Arbeits-
gemeinschaft fir Neuropsychopharmakologie & Biologische Psychiatrie (Austrian Associati-
on of Biological Psychiatry, AABP) schriftlich eingeladen, eine Stellungnahme zum QA
abzugeben. Die Stellungnahme der AABP und der PHARMIG wurden fristgerecht und
gemal den formalen Vorgaben abgegeben (siehe 2. Wirdigung der Stellungnahmen). Von
der PHARMIG wurden zwei Stellungnahmen eingereicht, wobei die Anmerkungen in der
ersten Stellungnahme nicht mit Quellen belegt wurden; diese wurden in der zweiten Stel-
lungnahme nachgereicht. Von der OAK wurde keine Stellungnahme zum Quick Assessment
abgegeben.

Der Anhang enthélt die eingescannten Stellungnahmen der Institutionen.



2 Wirdigung der Stellungnahmen

Die GOG bedankt sich bei PHARMIG und AABP fur die Stellungnahmen zum Quick As-
sessment ,Wirksamkeit und Sicherheit von SSRI-Praparaten®. Damit leisten die Institutionen
einen wichtigen Beitrag zur generellen Férderung von Akzeptanz, Transparenz und Quali-
tatssicherung von HTA sowie zur Forderung des Informationsaustausches in diesem Be-
reich. Durch die Zusammenarbeit von HTA-Erstellern und Stakeholdern soll nicht zuletzt eine
verbesserte Umsetzung von HTA-Ergebnissen erreicht werden.

HTA werden anhand von strengen Qualitatskriterien erstellt, daher ist auch bei Stellungnah-
men auf formale (deutsche Sprache, fristgerechte Ubermittlung) und inhaltliche Standards
(alle inhaltlichen Anmerkungen sind mit Quellen und Volltexten zu belegen) zu achten. Da
sich das Stellungnahmeverfahren fir HTA und QA in Osterreich im Aufbau befindet, wurden
in diesem Pilotprojekt auch relevante Kommentare bertcksichtigt, die nicht mit Quellen
belegt wurden. Personliche Erlebnisse mit Patienten, Leserbriefe zu wissenschaftlichen
Studien oder Kommentare, die nicht methodisch, sachlich und fachlich relevant sind, wurden
nicht bertcksichtigt.

Des Weiteren werden in den eingereichten Stellungnahmen auch Fakten aufgezeigt, die trotz
Quellenangabe und inhaltlicher Relevanz nicht bericksichtigt werden kénnen (wie beispiels-
weise Evidenz, die erst nach Durchfiihrung der systematischen Literatursuche fir das vorlie-
gende QA verdffentlicht wurde). Vonseiten der GOG werden alle Inputs dokumentiert und in
Evidenz gehalten. Sollte der Auftraggeber eine Aktualisierung des QA beauftragen, werden
selbstverstandlich alle neuen und relevanten Studien eingearbeitet, die bisher nicht beriick-
sichtigt werden konnten.



3 Diskussion der Stellungnahmen

In Tabelle 3.1 (Inhalte der Stellungnahmen und Begriindung der Autoren) finden sich die
relevanten Inhalte aus den Stellungnahmen sowie die Namen der Institutionen, die diese
abgegeben haben. Gereiht werden die Kommentare der stellungnehmenden Institutionen
nach der Abfolge der betreffenden Kapitel im Bericht. Weiters enthélt die Tabelle eine Be-
grindung der Autoren, ob und gegebenenfalls wie die Inhalte im betreffenden Bericht be-
ricksichtigt wurden bzw. warum der Inhalt der Stellungnahme nicht in das QA eingearbeitet
werden kann.

Nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens wurden im Quick Assessment ,Wirksamkeit
und Sicherheit von SSRI-Praparaten“ Formulierungen in der Kurzfassung prézisiert und
Verordnungszahlen sowie Kosten von Antidepressiva und SSRI aktualisiert.



Tabelle 3.1: Inhalte der Stellungnahmen und Begriindung der Autoren

Nr.

Inhalt der Stellungnahme

Begriindung der Autoren

Stellungnehmende
Institution

Warum wurde das QA erstellt? Haben die Autoren
ausreichende Qualifikationen, klinische Erfahrung im
Umgang mit psychiatrischen Patienten und Psycho-
pharmaka, um dieses Papier zu erstellen?

Den wesentlichen Ansatz fur die Fragestellung dieses Quick
Assessments liefert der Artikel: ,Initial Severity and Antidepres-
sant Benefits: A Meta-Analysis of Data Submitted to the Food
and Drug Administration“ von Kirsch et al. 2008. In ihrer Studie
kommen die Autoren zur Erkenntnis, dass sich SSRI und Place-
bos bei leichter und mittelschwerer Depression in ihrer Wirksam-
keit kaum voneinander unterscheiden. Nach Veroffentlichung der
Studie von Kirsch et al. folgte eine rege Diskussion in der Fachli-
teratur und in Arztejournalen. Kritiker und Befiirworter von Kirsch
et al. prasentierten ihre Argumente, wobei kein Konsens erzielt
wurde. Das Bundesministerium fur Gesundheit wollte Klarheit zu
dieser Fragestellung und beauftragte die GOG/BIQG mit der
Erstellung des QA SSRI.

Um ein HTA, QA oder sonstige systematische Ubersichtsarbeiten
zu erstellen, bedarf es idealerweise eines interdisziplinédren
Teams. Dabei arbeiten Methodiker (Literatursuche, Selektion,
Datenauswertung usw.) gemeinsam mit flr die Fragestellung
relevanten Experten mit medizinischem Know-how (Klinikern,
Arzten usw.) an der Erstellung eines Berichts. Im Fall des QA
SSRI arbeiteten ein Methodiker sowie eine Medizinerin mit
langjahriger klinischer Erfahrung am QA. Begutachtet wurde das
QA von einem Psychiater mit klinischer Erfahrung im Umgang mit
psychiatrischen Patienten und Psychopharmaka.

AABP

Grundsatzliche Kritik an der Methodik (Literatursuche
und -selektion) des QA (kurzer Suchzeitraum, Nicht-
einbeziehen von Primarstudien usw.)

Unter einem Quick Assessment ist eine kurzfristige Verfahrens-
bewertung zu verstehen, die eingesetzt wird, wenn dringliche
Entscheidungen zu (neuen) therapeutischen oder diagnostischen
Technologien getroffen werden muissen bzw. wenn einge-
schrankte finanzielle und personelle Ressourcen zur Verfigung
stehen. Die Erstellung von QA erfolgt zum Teil unter Ausfiihrung
derselben, jedoch zum Teil verkirzten Arbeitsschritte wie fir
ausfuhrliche HTA.

PHARMIG & AABP




Nr.

Inhalt der Stellungnahme

Begriindung der Autoren

Stellungnehmende
Institution

Um einen Bericht mit eingeschrénkten zeitlichen Ressourcen zu
erstellen, wird im ersten Schritt der Suchzeitraum kurz gehalten
(drei bis funf Jahre, abhangig von der Fragestellung). Weiters
wird die Literatur auf die renommiertesten Journale beschrankt
(Core Clinical Journals), um den Aufwand gering zu halten, aber
die hochwertigsten Studien zu behandeln. Au3erdem werden nur
Meta-Analysen und systematische Ubersichtsarbeiten beriick-
sichtigt, da diese die Ergebnisse zahlreicher Priméarstudien
enthalten und die héchste Evidenzstufe darstellen (im Gegensatz
dazu repréasentieren Fallstudien die niedrigste Evidenzstufe).
Sollte dieses Vorgehen nicht ausreichend Literatur identifizieren,
um die Forschungsfrage zu beantworten, missen die Kriterien
weiter gefasst werden.

Aussagen Uber den gesellschaftspolitischen Hinter-
grund sind einer wissenschaftlichen Nutzen-Risiko-
Bewertung nicht dienlich. Eine Nutzen-Risiko-
Bewertung hat ohne Berlicksichtigung des 6konomi-
schen Hintergrunds zu erfolgen.

Hintergrundinformationen (6konomisch, gesellschaftspolitisch,
medizinisch, ethisch, rechtlich etc.) sind entsprechend internatio-
nal ublichen Methodiken von Health Technology Assessments in
Berichten enthalten. Sie sollen den interessierten Leserinnen und
Lesern einen ersten Einblick in das Thema und dessen Relevanz
ermdglichen. Gesundheitspolitischer und 6konomischer Hinter-
grund flieBen prinzipiell nicht in die Ergebnisse eines QA ein. Bei
der Darstellung der Ergebnisse werden und wurden konkret
ausschlieRlich die Resultate der identifizierten Fachliteratur
extrahiert und zusammengefasst.

PHARMIG

Die Aussagen ,Der Vergleich von SSRI-Praparaten
und Placebos kann keine klinische Uberlegenheit von
SSRI nachweisen® und ,Vielmehr besteht groBer
Zweifel an der Wirksamkeit von SSRI bei leichter und
mittelschwerer Depression” widersprechen einander.

Die Aussagen widersprechen einander nicht.

PHARMIG

Grundvoraussetzung fur eine Zulassung durch die
Behorden ist eine positive Nutzen-Risiko-Abwégung.
Bei nicht vorhandenem Nutzen muss die Bewertung
negativ ausfallen.

Bei der Zulassung von Arzneimitteln wird Gberprift, ob die
Wirksamkeit von Arzneimitteln statistisch signifikant ist. Diese
statistische (nicht: klinische) Signifikanz wird im QA nicht ange-
zweifelt. Allerdings ist das National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) in Zusammenarbeit mit der Amerikani-
schen  Psychologen-Vereinigung  (American  Psychological

PHARMIG




Nr.

Inhalt der Stellungnahme

Begriindung der Autoren

Stellungnehmende
Institution

Assaociation, APA) zur Erkenntnis gekommen, dass ein statistisch
signifikanter Unterschied bei SSRI versus Placebo nicht aus-
reicht, um sich klinisch bemerkbar zu machen (siehe QA S. 5f.).
Daher wurden die Ergebnisse des Quick Assessment unter
Berlicksichtigung klinischer Signifikanz bewertet (siehe QA
S.16f).

SSRI werden gerade in den Indikationsgebieten leichte
und mittelschwere Depression eingesetzt.

Den Autoren ist bewusst, dass SSRI in der Praxis in den Indikati-
onsgebieten leichte und mittelschwere Depression eingesetzt
werden. Das QA basiert aber nicht auf Erfahrungen aus der
Praxis und vorliegenden Verordnungszahlen, sondern auf derzeit
verfigbaren hochqualitativen Studien (siehe Punkt 2). Weiters
zeigen Beispiele aus der Vergangenheit, dass langjahrig einge-
setzte Arzneimittel aufgrund nachtraglich identifizierter Nebenwir-
kungen (durch die Durchfiihrung von Langzeitstudien) vom Markt
genommen werden mussten. Bsp. SSRI, Nefadozo/Dutonin
1997-2003 [Quelle: Pharmazeutische Zeitung, Bristol Myers
Squibb Pressemeldung 2003]

PHARMIG

Hinsichtlich placebokontrollierter Studien und US-
amerikanischer Studien wird auf Probleme verwiesen,
die zu einer Verzerrung von Ergebnissen fihren.

In Kapitel 1.2 Medizinischer Hintergrund (siehe QA S. 3 ff.) wird
auf den Unterschied =zwischen europdischen und US-
amerikanischen Studien hingewiesen. Die Problematik von
placebo-kontrollierten Studien wurde bei der Auswertung der
Studienergebnisse stets bericksichtigt. Ergebnisse der einzelnen
Studien werden immer kritisch hinterfragt und auch in der Dis-
kussion reflektiert.

AABP

Uberhaupt nicht beriicksichtigt sind Arbeiten, die SSRI
mit Trizyklischen Antidepressiva vergleichen.

Nicht nur, dass nur eine kleine Auswahl von Studien
bertcksichtigt wurde, sind nur Studien im Vergleich zu
Placebo in den Report eingegangen bzw. Studien zu
SSRI und Sicherheit.

Die Fragestellung (siehe QA 2. Forschungsfragen, S. 8) sieht
einen Vergleich von SSRI und Trizyklischen Antidepressiva nicht
vor. Unter einem QA ist eine kurzfristige Verfahrensbewertung zu
verstehen. Aufgrund knapper Ressourcen ist es nicht mdglich,
auf alle Facetten einer Problemstellung einzugehen (siehe Punkt
2).

AABP

Eine inhaltliche Diskussion Uber die Studien zu fuhren,
ist insofern muRig, als in MEDLINE mehrere hundert
Studien zum Thema aufgefihrt sind.

Ein HTA/QA ist ein bewéhrtes Instrument, um die Vielzahl an
Informationen zusammenzufassen und zu bewerten. In einem QA
wird die Literatursuche oft fiir einen verkirzten Zeitraum durchge-
fuhrt (bei SSRI: 1. 1. 2005 bis 16. 7. 2008). Darin wird vorrangig

PHARMIG



http://www.pharmazeutische-zeitung.de/fileadmin/arzneistoffe/Nefazodon.wrl
http://www.pharmazeutische-zeitung.de/fileadmin/arzneistoffe/Nefazodon.wrl

Nr.

Inhalt der Stellungnahme

Begriindung der Autoren

Stellungnehmende
Institution

nach systematischen Ubersichtsarbeiten gesucht. Diese Uber-
sichtsarbeiten fassen die von der Stellungnahme erwéhnten
,mehreren hundert Studien“ zusammen.

10

Es existieren mehrere Studien, die mit den angegebe-
nen Suchbegriffen identifiziert werden, aber nicht im
Quick Assessment besprochen werden (Hetrick et al.
2009, Cipriani et al. 2009, Arroll et al. 2009).

Nicht bertcksichtigt wurden die Studien von Arroll et
al. 2009, Mukai et al. 2009, Cipriani et al. 2009 und
Ludwig et al. 2009.

Die Studien von Hetrick et al. 2009, Cipriani et al. 2009, Arroll et
al. 2009, Mukai et al. 2009 und Ludwig et al. 2009 wurden im QA
nicht berticksichtigt, weil sie nicht im definierten Suchzeitraum
(1. 1. 2005 bis 16. 7. 2008) publiziert wurden. Arroll et al. 2005
wurde im Journal ,Annals of Family Medicine” publiziert. Da
dieses Journal kein ,,Core Clinical Journal® ist und die Literatursu-
che auf ,Core Clinical Journals“ beschrankt wurde, wird im Quick
Assessment nicht darauf eingegangen (siehe QA 3. Methodik,
S. 9 ff).

PHARMIG & AABP

11

Es fallt auf, dass von den 100 Suchergebnissen
lediglich funf Studien zur Bewertung der Wirksamkeit
und zehn Studien zur Bewertung der Sicherheit von
SSRI-Praparaten herangezogen wurden.

Nicht alle in einer Datenbank aufscheinenden Studien werden zur
Bewertung herangezogen. Um die vorhandene Literatur zu
selektieren, werden Ein- und Ausschlusskriterien definiert.
Ausgeschlossen wurden beim QA beispielsweise Studien mit
Kindern, Patienten mit bipolarer Depression, Schwangeren usw.
(siehe QA Tabelle 3.3., S. 11 1).

PHARMIG

12

Bei der gegenstandlichen Gruppe handelt es sich um
relativ alte Produkte, insofern ist die Einschréankung auf
ein Erscheinungsdatum nach dem 1.1.2005 zu
hinterfragen.

Zu kritisieren ist der Umstand, dass nur Reviews
beriicksichtigt wurden, die Uber einen relativ engen
Zeitraum sich mit Studien befassten, und auf3erdem
die Literatursuche auf die letzten Jahre beschrankt
wurde, was wissenschaftsmethodisch Uberhaupt nicht
nachvollziehbar ist.

Da es sich bei einem QA um ein verklrztes Verfahren handelt,
um dem Entscheidungstrager rasch einen Uberblick uber die
relevante Literatur zu geben, wurde die Literatursuche mit
1. 1. 2005 begonnen. Da Meta-Analysen und systematische
Ubersichtsarbeiten auf Primarstudien aus der Vergangenheit
zuruckgreifen, ist die relevante Literatur vor 2005 Bestandteil der
Ergebnisse.

Mit Ausnahme von Kirsch et al. (Suchzeitraum von 1989 bis
1999) gibt es bei keiner im QA inkludierten Studie eine zeitliche
Begrenzung (siehe Anhang, Tabellen zur Wirksamkeit von SSRI-
Préparaten, S. 37 ff.).

PHARMIG & AABP

13

Nicht bertcksichtigt werden ca. 2.980 Publikationen
(Medline) zum Thema SSRI, die aufgrund der grof3en
Zahl hier nicht angefiihrt werden kdnnen.

Diese Publikationen werden nicht angefuhrt, weil im vorliegenden
QA bewusst keine Primarstudien bertcksichtigt werden (siehe
QA 3. Methodik, S. 9 ff.). Das Studiendesign wurde auf Meta-
Analysen und systematische Ubersichtsarbeiten aus ,Core
Clinical Journals® beschrénkt (Anm.: Meta-Analysen und syste-

AABP



http://www.annfammed.org/cgi/eletters/3/5/449

Nr. Inhalt der Stellungnahme Begriindung der Autoren Stellungnehmende
Institution
matische Ubersichtsarbeiten reprasentieren die héchste Evidenz-
stufe, im Vergleich dazu reprasentieren Fallberichte die niedrigste
Evidenzstufe).
14 | Methodisch wissenschatftlich ist das vorliegende Papier | Das vorliegende QA folgt national und international anerkannten
vor allem insofern zu kritisieren, als es sich nicht | Richtlinien zur Erstellung von HTA. Das systematische und
tatsachlich systematisch wissenschaftlich mit der | wissenschaftliche Vorgehen wird in jedem Schritt transparent AABP
Problematik auseinandersetzt. gemacht und erklart, sodass Leser Uber jeden Schritt von der
Fragestellung bis zur Bewertung der Literatur aufgeklart werden
(siehe Punkt 2).
15 | Es ist ein Irrtum der Autoren des Quick Reports zu | Die Fachliteratur wurde systematisch und nachvollziehbar
meinen, man misse nur ein paar Reviews oder | identifiziert (sieche QA 3. Methodik, S. 9 ff.). AABP
Cochrane-Analysen heranziehen, um eine wissen-
schaftliche Aussage zu treffen.
16 | In der Darstellung des Quick Assessment werden die | Im Kapitel 4.1.2 Diskussion (siehe QA S. 16 ff.) wird auf die rege
Diskussionsbeitrage zu dem Artikel von Kirsch et al. | Diskussion zum Thema Wirksamkeit von SSRI im Gefolge der
2008 nicht erwéahnt. Publikation von Kirsch et al. 2008 hingewiesen. Auch der Kom-
mentar des Gutachters weist auf die zum Erstellungszeitpunkt
noch nicht abgeschlossene Diskussion in der Fachwelt hin (siehe
QA 6. Kommentar des Gutachters, S. 30 ff.).
Zur Studie von Kirsch et al. gibt es eine Vielzahl an Kommenta- PHARMIG

ren, die die Aussagen der Autoren bestatigen bzw. die Richtigkeit
der Studienergebnisse bezweifeln (siehe QA 4.1.2 Diskussion
S. 16 f.).). Das Zitieren ausgewahlter einzelner Kommentare, wie
es in der Stellungnahme gehandhabt wird, widerspricht systema-
tischer wissenschaftlicher Arbeit. Relevante Kommentare zu
Studien flieRen im QA im Ubrigen nur in die Diskussion, nicht
aber in die Ergebnisse ein.




4  Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
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