Pharmacoecon Ger Res Artic (2013) 11:45-63
DOI 10.1007/s40275-014-0010-9

ORIGINAL-FORSCHUNGSARBEIT

Ist ein neues Arzneimittel sein Geld wert?
Wessen Geld? — Bewertung eines neuen Diabetes-Priaparats
mit Hilfe eines Discrete-Choice-Experiments

Michele Sennhauser - Peter Zweifel

Online publiziert: 3. Juni 2014

© The Author(s) 2014. Dieser Artikel ist auf Springerlink.com mit Open Access verfiigbar

Abstract This study seeks to provide evidence for deciding
whether or not a new preparation for the treatment of dia-
betes should be included in the benefit list of social health
insurance. A discrete-choice experiment (DCE) was con-
ducted in Germany to measure preferences for modern in-
sulin therapy using long-acting insulin analogue “‘insulin
detemir” in comparison to NPH insulin. The DCE con-
tains two price attributes, co-payment and increased con-
tributions to health insurance, as well as four properties of
the insulin, i.e. risk of hypoglycemia, weight gain, need for
preparing the insulin before injection, and flexibility in time
of the injection. Of the 1,110 individuals interviewed in
2007, 202 suffered from type 1, 154 from insulin-treated
type 2, and 152 from insulin-naive type 2 diabetes. This
allows to compare ex-ante and ex-post willingness-to-pay
(WTP). Non-diabetics and insulin-naive diabetics exhibit
higher WTP values through co-payment, while affected type
1 and insulin-treated type 2 diabetics have higher WTP
through increased contributions. However, WTP values ex-
ceed the extra treatment cost in both financing alternatives,
justifying inclusion of the new drug in the benefit list from a
cost-benefit point of view.

1 Einleitung

Die Gesundheitsausgaben (und insbesondere die Arzneimit-
telausgaben) nehmen in fast allen Industrielindern zu. So
stieg der Anteil der Arzneimittel an den Ausgaben allein der

M. Sennhauser - P. Zweifel (&)

Department of Economics, University of Zurich,
Hottingerstrasse 10, 8032 Ziirich, Schweiz
e-mail: peter.zweifel @econ.uzh.ch

deutschen Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) zwi-
schen 2007 und 2012 von € 27 Mrd. auf € 29 Mrd. (dies
entspricht jeweils ca. 1,1 % des Bruttoinlandsprodukts) [1].
In den USA wuchs dieser Anteil von 9 % der Gesundheits-
ausgaben insgesamt im Jahre 1996 auf 12 % im Jahre 2009
[2]. Um diesen Anstieg zu didmpfen, fiihrten mehrere Lin-
der zusitzlich das Kosten-Wirksamkeits-Kriterium fiir neue
Arzneimittel ein. An ihm orientieren sich nicht nur das In-
stitut fiir Qualitétssicherung und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWIG), sondern auch z. B. die australi-
sche Medicare Payment Advisory Commission (MEOPAC)
und das britische National Institute for Clinical Excellence
(NICE). Entsprechend miissen seit 2007 neue Arzneimittel
fiir die Aufnahme in den Leistungskatalog der GKV nicht
nur Anforderungen beziiglich Sicherheit und Wirksamkeit,
sondern auch der Kostenwirksamkeit erfiillen.

Der vorliegende Beitrag hat zum Ziel, Entscheidungs-
grundlagen fiir die Aufnahme eines neuen Arzneimittels in
den Leistungskatalog der GKV bereitzustellen. Der konkre-
te Fall betrifft ein langwirksames Insulinanalogon; das bis-
herige Standardpréparat ist das Neutral Protamine Hagedorn
(NPH) Insulin, ein Humaninsulin. Das neue Arzneimittel
verspricht eine Reihe von medizinischen Vorteilen, insbe-
sondere ein geringeres Unterzuckerungsrisiko, das Ausblei-
ben einer Gewichtszunahme (oder sogar eine Gewichtsab-
nahme), eine einfachere Aufbereitung und mehr Flexibili-
tit in Bezug auf den Zeitpunkt der Injektion (auf die ein-
schldgigen klinischen Studien wird im Abschn. 3 verwie-
sen). Diese potenziellen Vorteile sind mit zusétzlichen Kos-
ten von € 226 pro Jahr und Diabetiker verbunden. Studi-
en zur Kosteneffektivitit von Insulinanalogon im Vergleich
zur Alternative Humaninsulin NPH kamen zu unterschied-
lichen, mehrheitlich jedoch positiven Ergebnissen. Nur ge-
rade eine Studie [3] kommt zum Schluss, das Arzneimittel
sei nicht kostenwirksam, wihrend es z. B. in [4] als kosten-
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wirksam fiir Diabetiker vom Typ 2! in den USA eingestuft
wird.

Das vorliegende Priparat ist aus zwei Griinden von be-
sonderem Interesse. Zum einen ist die Privalenz von Dia-
betes in den Industrieldindern hoher als je zuvor und nimmt
weiterhin rasch zu. So sagt die Weltgesundheitsorganisati-
on (WHO) fiir den Zeitraum zwischen 2000 und 2030 eine
Zunahme der Diabetikerzahl von 170 auf 360 Mio. Men-
schen voraus [6, 7]. In den USA allein wird 2034 mit 44,1
Mio. Patienten gerechnet — gegeniiber 23,7 Mio. im Jahre
2009 [8], verbunden mit einer Zunahme der Behandlungs-
kosten von USD 113 Mrd. auf USD 336 Mrd. Die Diabetes-
Privalenz liegt in Deutschland zwischen 6 und 10 % in der
Altersgruppe 40-59 und 18 bis 28 % in der Altersgruppe der
iiber 60-Jahrigen [9]. Zweitens empfahl das IQWIG in meh-
reren Fillen, sowohl kurz- wie langwirksame Insulinanaloga
vom Leistungskatalog der GKV wegen mangelnder Kosten-
wirksamkeit auszuschlieBen [10, 11]. Doch diese Empfeh-
lungen missachten die Priferenzen der (potenziellen) Pa-
tienten. Mehrere Eigenschaften des Arzneimittels, die aus
der Sicht der Patienten innovativ sein konnten, werden ver-
nachlédssigt oder als therapeutisch irrelevant beurteilt. Doch
mit dem Instrument der sog. Wahlexperimente (Discrete-
Choice-Experiments, DCE) lassen sich die Priferenzen der
(potenziellen) Patienten durchaus ermitteln. Enthélt das Ex-
periment ein Preisattribut, kann man zudem die Zahlungsbe-
reitschaft fiir positiv gewertet und Kompensationsforderun-
gen fiir negativ bewertete Eigenschaften des Priparats ermit-
teln. Fiir das Préparat als Ganzes ergibt dies eine Schitzung
des (Dis)Nutzens in Geldeinheiten und erdffnet damit die
Moglichkeit, mit einer echten Kosten-Nutzen-Analyse den
Goldstandard der Gesundheitsokonomie umzusetzen. Aus
der Sicht der GKV-Versicherten (sowohl der potenziellen
wie auch der aktuellen Patienten) ist die Aufnahme des neu-
en Priparats dann gerechtfertigt, wenn die ermittelte Zah-
lungsbereitschaft die zusitzlichen Kosten der Behandlung
iibertrifft.

Die vorliegende Studie prisentiert ein Wahlexperiment
vom DCE-Typ, bei dem ein Insulinanalogon dem herkémm-
lichen NPH Insulin gegeniibergestellt wird. An diesem im
Herbst 2007 durchgefiihrten DCE nahmen 1.110 Mitglie-
der der deutschen GKYV teil, davon sind 602 Teilnehmer
Nicht-Diabetiker, 202 leiden an Diabetes vom Typ 1, 154
an Diabetes vom Typ 2 und werden mit Insulin behandelt,

IDiabetiker vom Typ 1 produzieren kein Insulin; dieser Typ wird in
der Regel bei Kindern und jungen Erwachsenen diagnostiziert und ver-
langt von Anfang an eine Insulinbehandlung. Im Falle von Diabetes
vom Typ 2 stellt der Korper nicht geniigend Insulin her, oder die Zel-
len nehmen es nicht auf; er kommt iiberwiegend bei &dlteren Menschen
vor. Diabetiker vom Typ 2 heiflen ,.Insulin-naiv®, falls sie (noch) nicht
mit Insulin, sondern mit einem oralen Diabetespraparat behandelt wer-
den. Im Verlaufe der Zeit brauchen sie jedoch ebenfalls Insulin fiir ihre
Behandlung [5].
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und 152 Teilnehmer gehoren zur Gruppe der Insulin-naiven
Diabetiker vom Typ 2. So ldsst sich die ex-ante Zahlungs-
bereitschaft von Nichtbetroffenen (Nicht-Diabetiker sowie
Insulin-naive Diabetiker) von der ex-post Zahlungsbereit-
schaft der Betroffenen (Diabetiker vom Typ 1 und Insulin-
abhingige vom Typ 2) unterscheiden.

Die Auswertung von klinischen Studien ergab vier At-
tribute zur Beschreibung der Therapie mit dem Insulinana-
logon im Vergleich mit dem NPH Insulin: Risiko der Un-
terzuckerung, Gewichtszunahme wihrend der ersten sechs
Monate der Behandlung, Notwendigkeit der Aufbereitung
durch Schwenken (nicht Schiitteln) des Insulins vor der In-
jektion” und Flexibilitit beziiglich des Zeitpunkts der Injek-
tion. Zwei weitere Attribute definieren die Finanzierung der
Therapie, namlich durch die Patienten selbst (Zuzahlung)
und iiber einen erhohten eigenen GKV-Beitrag. Auf diese
Weise lésst sich priifen, ob das neue Priparat ein giinstiges
Nutzen-Kosten-Verhiltnis aufweist unabhingig davon, ob
der Versicherungsschutz die Zahlungsbereitschaft verstarkt
oder nicht.

Die vier zentralen Fragestellungen und die jeweiligen
Hypothesen lauten: (1) Gibt es eine positive Zahlungsbe-
reitschaft fiir langwirksames Insulinanalogon unter den Mit-
gliedern der GKV? Die zu testende Hypothese H1 besagt,
dass die Zahlungsbereitschaft fiir Insulinanalogon im Ver-
gleich zum herkémmlichen Humaninsulin positiv ausféllt.
(2) Falls H1 bestitigt werden kann, welche Attribute tragen
zur Zahlungsbereitschaft in welchem Mafe bei? Hypothe-
se H2 besagt, dass eine Senkung des Unterzuckerungsrisikos
die hochste Zahlungsbereitschaft aufweist, gefolgt von einer
geringeren Gewichtszunahme und mehr Flexibilitit beziig-
lich des Injektionszeitpunktes. Die Zahlungsbereitschaft da-
fiir, dass das Priparat vor der Injektion nicht geschwenkt
werden muss, wird als gering und nichtsignifikant einge-
stuft. (3) Besteht eine Heterogenitit der Priferenzen zwi-
schen den Nichtbetroffenen (Nicht-Diabetiker und Insulin-
naive Diabetiker vom Typ 2) und den Betroffenen (Diabeti-
ker vom Typ 1 und Insulin-Abhingige vom Typ 2)? Hypo-
these H3 besagt, dass diese Heterogenititen signifikant sind.
(4) Ergibt sich ein giinstiges Nutzen-Kosten-Verhiltnis fiir
das neue Arzneimittel unabhéingig davon, ob seine Kosten
allgemein durch einen erhohten GKV-Beitrag oder durch ei-
ne Zuzahlung der Patienten gedeckt werden? H4 bejaht dies,
wobei Nichtbetroffene und Diabetiker, die nicht mit Insulin
behandelt werden eine hohere Zahlungsbereitschaft aufwei-
sen, falls die Finanzierung durch die Patienten selbst mittels
Zuzahlung erfolgt, wogegen die Zahlungsbereitschaft von
mit Insulin behandelten Patienten hoher ist bei einer Finan-
zierung durch einen erhohten GKV-Beitrag.

2Siehe Fachinformation zu Insulin Detemir bzw. zum Préparat ,,Leve-
mir.
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2 Literaturiibersicht
2.1 Studien zur Kostenwirksamkeit

Die verfiigbaren Kostenwirksamkeitsstudien von Insulin-
analogon verwenden die Quality-Adjusted Life Years (QA-
LYs) als Nutzenmaf3 und die Incremental Cost Effectiveness
Ratio (ICER) als Evaluationskriterium. Im Folgenden ge-
ben wird eine Ubersicht zu Kostenwirksamkeitsstudien bez.
Insulinanaloga. Zwei Untersuchungen [12, 13] konzentrie-
ren sich auf britische Diabetiker vom Typ 1. Sie kommen
auf 0,09 und 0,66 zusitzliche QALY's und damit auf ICER-
Werte von GBP 19.285 und GBP 2.500, die dem Schwel-
lenwert des NICE von maximal £ 30.000 vollauf geniigen.
Diese Schitzungen wurden fiir Ddnemark bestitigt [14], mit
einer ICER von DRK 55.867 bzw. GBP 6.600. Die inter-
national vergleichende Studie [15] kommt zum Schluss,
dass Insulinanalogon wahrscheinlich die dominante Be-
handlungsalternative fiir Patienten vom Typ 1 in Belgien,
Deutschland und Spanien darstellt und immer noch hoch
kostenwirksam in Frankreich und Italien abschneidet, mit
einer ICER von € 415 und € 2.604 pro QALY. Eine wei-
tere international vergleichende Studie [15] bestitigt Insu-
linanalogon als kostenwirksame Behandlungsmethode fiir
Dinemark, Schweden, Finnland und die Niederlande. Im
Falle der USA erwies sich das Arzneimittel ebenfalls als
kostenwirksam [16] dank einer gesenkten Inzidenz akuter
Unterzuckerung und kostspieliger chronischer Komplika-
tionen wie z. B. diabetische Nephropathie. Eine weitere
Studie [17] kommt zum gleichen Schluss auf Grund einer
ICER von USD 14.974. Nicht ganz so giinstig war das Er-
gebnis einer kanadischen Studie [18] mit einer ICER von
CAD 24.389 je QALY.

In Bezug auf Patienten vom Typ 2 sind die Schitzun-
gen nicht ganz so eindeutig. Die Autoren von Valentine
et al. [4] kommen auf eine ICER von USD 6.269 und Tunis
et al. [18] auf CAD 18.677. Mit einem extremen Wert von
USD 387.729 kommt [3] sogar zum Schluss, dass langwirk-
same Insulinanaloga zumindest fiir die USA keine effiziente
Verwendung der Mittel darstellen.

2.2 Untersuchungen der Zahlungsbereitschaft

Trotz ihrer grofen Beliebtheit stellt die Kostenwirksamkeit
aus Okonomischer Sicht kein zufriedenstellendes Kriteri-
um dar, und dies aus zwei Griinden. Zum einen messen
QALYSs nur gerade den resultierenden Gesundheitszustand
und vernachldssigen damit Eigenschaften des Behandlungs-
prozesses wie Angst, Schmerzen, Isolation und Trennung
von den Angehorigen. Zweitens kann man die Mittel, die
man zu Gunsten der Gesundheit aufwendet, keinen ande-
ren konkurrierenden Verwendungszwecken gegeniiberstel-
len. Drittens gibt das Mal} der Kostenwirksamkeit lediglich

dariiber Auskunft, wie im Umfang vorgegebene (meist 6f-
fentliche) Mittel fiir das Gesundheitswesen fiir konkurrie-
rende Zwecke verwendet werden sollen. Es liefert jedoch
kein Kriterium fiir die Beantwortung der Frage, ob dem Ge-
sundheitswesen mehr oder weniger Mittel zu Lasten bzw.
zu Gunsten beispielsweise der Ausbildung zukommen sol-
len. Konkret werden durch QALYs die Priferenzen von
BiirgerInnen nicht abgebildet, die eine Ausweitung der Ge-
sundheitsausgaben befiirworten, mit der Folge, dass der ge-
forderte ICER-Schwellenwert (z. B. die GBP 30.000/QALY
des NICE) zu niedrig angesetzt ist. Demgegeniiber ermog-
licht die Messung der Zahlungsbereitschaft das Abwigen
des zusitzlichen Nutzens einer neuen Therapie (Grenznut-
zen) gegen ihre zusitzlichen Kosten (Grenzkosten), wobei
beide GroBen in Geld ausgedriickt werden.

Die erste Zahlungsbereitschafts-Studie iiber eine Insulin-
therapie bezieht sich auf Australien [19]. Sie vergleicht In-
sulin lispro, das erste kurzwirksame Insulinanalogon, mit
neutralem (herkommlichem) Insulin, wobei der Ansatz der
bedingten Bewertung (sog. Contingent Valuation) zur An-
wendung kam. Die Teilnehmer am Experiment erhielten zu-
erst eine Beschreibung der beiden Insulinarten und mussten
eine davon auswihlen. Dann wurden sie mit immer hohe-
ren zu bezahlenden Preisen konfrontiert, um so ihre ma-
ximale Zahlungsbereitschaft fiir die gewéhlte Alternative
zu bestimmen. Die Stichprobe enthilt Diabetiker vom Typ
1 und mit Insulin Behandelte vom Typ 2. Dasselbe Ver-
fahren wurde verwendet, um die Zahlungsbereitschaft fiir
das schnellwirksame Insulinanalogon Humalog Mix 25 zu
schitzen [20]. Diesmal enthilt die Stichprobe nicht nur Dia-
betiker, sondern auch die Steuerzahler aus der allgemei-
nen Bevolkerung. SchlieBlich wird in [21] die Zahlungsbe-
reitschaft von Diabetikern vom Typ 1 und Typ 2 (sowohl
Insulin-naive wie auch Insulin-abhéngige) fiir inhaliertes In-
sulin analysiert, wiederum unter Verwendung der Contin-
gent Valuation in Kombination mit immer hoheren Prei-
sen.

Im Gegensatz zur Contingent Valuation diirfen in einem
DCE sdmtliche Eigenschaften (,,Attribute* der Vergleichsal-
ternative) immer wieder neue Werte annehmen, wenn die
Teilnehmer jeweils zwischen dem Status quo und der Al-
ternative wéhlen. Beim ersten DCE beziiglich einer Insulin-
therapie wurde das Insulinanalogon Humalog Mix 25 mit
dem kurzwirksamen Humaninsulin Humulin 30/70 vergli-
chen [22]. In fiinf europdischen Liandern ergab sich eine sta-
tistisch signifikante (zusétzliche) Zahlungsbereitschaft fiir
das neue Préparat. Die Priferenzen fiir Diabetesbehandlung
von Patienten vom Typ 2 war Gegenstand eines anderen,
diesmal Internet-basierten DCE [23], mit besonderer Be-
tonung der Faktoren, welche die Therapietreue beeinflus-
sen. SchlieBlich gibt es Wahlexperimente [24, 25], welche
die orale Einnahme der Injektion durch den Patienten ge-
geniiberstellen. Den Autoren [25] zufolge stuften die Teil-
nehmer am Experiment die Injektion als akzeptabel ein,

A\ Adis



48

M. Sennhauser, P. Zweifel

Tab. 1 Produktattribute und Auspriagungen

Attribut Label Status quo Alternativen

Risiko der Unterzuckerung Zucker 100 % 100 %/75 %/50 %
Gewichtsverdnderung Gewicht +2,5kg 42,5 kg/0 kg/—1,0 kg
Insulin-Aufbereitung Schwenken Notwendig Notwendig/Sofort anwendbar
Injektionszeitpunkt Flexibilitdt Vorgegeben Vorgegeben/Wihlbar

Zuzahlung Zuzahlung Keine Keine/€ 50/150/300
GKV-Beitrag GKV-Beitrag Keiner Keiner/+0,5 %/+1,0 %/4-2,0 %

sobald sie im Zuge der Gewohnung eine psychologische
Barriere iiberwunden hatten. Die erste und bisher einzige
DCE-Studie zu langwirksamem Insulinanalogon untersucht
Priferenzen von Typ-1 und mit Insulin behandelten Typ-2-
Diabetikern im Vereinigten Konigreich [26].

3 Das Experiment
3.1 Entwicklung des Fragebogens, Pritest und Design

Zur Entwicklung des Fragebogens wurde einerseits auf die
Erfahrung der Autoren aus fritheren DCE-Studien, anderer-
seits auf das Fachwissen von Diabetologen zuriickgegriffen.
Der Fragebogen besteht aus vier Teilen.

Teil 1: Das Interview beginnt mit Fragen zur Gesundheit
(allgemeiner Gesundheitszustand, regelmifige Einnah-
me von Arzneimitteln, chronische Krankheiten, Diabetes,
Body-Mass-Index BMI) sowie zur Krankenversicherung
(jahrlicher eigener GKV-Beitrag, Zusatzversicherungen).
Diese Fragen sind fiir alle Teilnehmer identisch.

Teil 2: Der Rest des Interviews unterscheidet zwischen
Nicht-Diabetikern, Insulin-behandelten Diabetikern und
Insulin-naiven Diabetikern. Den Nicht-Diabetikern werden
detaillierte Informationen iiber Diabetes und seine Behand-
lung vermittelt, damit sie sich in die Lage eines Patienten
versetzen konnten. Sie wurden auch mit Hilfe einer visu-
ellen Analogskala nach ihrer (subjektiven) Wahrschein-
lichkeit befragt, im Verlauf ihres Lebens selbst Insulin-
abhingig zu werden (mit Werten von 0 % ,,Ich werde nie
zu einem Insulin-abhingigen Diabetiker bis 100 % ,,Ich
werde dies mit Sicherheit). Mit Insulin behandelte Pati-
enten wurden gebeten, iiber den Verlauf ihrer Krankheit,
ihre Insulinbehandlung sowie allfillige Nebenwirkungen
Auskunft zu geben. Die Insulin-naiven Patienten erhielten
ebenfalls Informationen zum Diabetes und seiner Behand-
lung und machten Angaben zur Dauer ihrer Krankheit, zu
ihrer Behandlung sowie allfilligen Nebenwirkungen. Sie
trugen auch (wiederum auf einer visuellen Analogskala)
ihre subjektiv geschitzte Wahrscheinlichkeit ein, im Ver-
lauf ihres Lebens von Insulin abhingig zu werden.
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Teil 3: Dieser Teil ist wiederum identisch fiir alle Befrag-
ten. Um sie auf das DCE vorzubereiten, erhielten sie
ausfiihrliche Erkldarungen der verwendeten Attribute, mit
besonderer Betonung der beiden Finanzierungsmodalité-
ten ,,Zuzahlung® und , Erhohter GKV-Beitrag®. Dank des
Direktkontaktes mit den Interviewern hatten sie die Mog-
lichkeit, Fragen zu stellen und zusitzliche Erkldarungen zu
verlangen, was zugegebenermaflen zum Risiko einer Re-
kodierung fiihrt, indem manche Teilnehmer ihre Angaben
unter dem Einfluss des Interviewers anpassen. Darauf wur-
de das in der herkdmmlichen Therapie verwendete Insu-
lin beschrieben (mittels der Status-quo-Karte). Die Teil-
nehmer am Experiment wurden schlielich achtmal (s. u.)
gebeten, zwischen dem Status quo und einem Insulin mit
verdnderten Ausprigungen der Attribute (dargestellt auf
Alternativen-Karten) zu wihlen.

Teil 4: Zum Schluss werden die Befragten um Angaben
zu soziodkonomischen Eigenschaften (Alter, Geschlecht,
Ausbildung, Wohnort) gebeten. Um das Risiko eines Aus-
scheidens aus dem Experiment moglichst gering zu halten,
wurde die Frage zum monatlichen Netto-Haushaltseinkom-
men an den Schluss gestellt; die Angaben waren auf An-
raten des Befragungsinstituts in eine visuelle Analogskala
einzutragen, um jeden Bezug zu einer steuerlichen Erhe-
bung zu vermeiden.

3.2 Attribute

Obwohl fiir die Therapie sowohl kurz- als auch langwirksa-
mes Insulin notig ist, beschriankt sich diese Untersuchung
auf langwirksames Insulin. Die geltenden Behandlungs-
richtlinien sehen langwirksames NPH Insulin fiir die Grund-
versorgung mit Insulin vor. Diese Art der Therapie definiert
den konstant gehaltenen Status quo, der durch eine spezifi-
sche Kombination von Auspridgungen der vier Attribute cha-
rakterisiert ist. Verdnderungen in den Auspriagungen der vier
Attribute dienen dazu, das Insulinanalogon vom herkémm-
lichen langwirksamen NPH Insulin zu unterscheiden:

Das Hypoglykimie- bzw. Unterzuckerungsrisiko (Zucker,
vgl. Tab. 1) ist eine zentrale Nebenwirkung der Insulinthe-
rapie. Seine Inzidenz hingt vom Individuum, der notigen
Insulindosis, den individuellen Gewohnheiten und der Auf-
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bereitung des Insulins ab. Die mittlere Anzahl von Unter-
zuckerungen wird auf 1 bis 2 pro Woche geschitzt (auf
Grund von [27] und Gespriachen mit Diabetologen). Bei ei-
nem Zeithorizont von bis zu sechs Monaten (vgl. das At-
tribut Gewicht) ergibt dies ein Risiko von 100 % im Sta-
tus quo [1 — (1 — ¢)** & 1, bei einer Wahrscheinlichkeit
von g > 0,5 pro Woche mindestens eine Unterzuckerung
zu erleiden]. Die Mehrzahl der Untersuchungen [28-37]
und Meta-Analysen [18, 38—45] lassen eine niedrigere In-
zidenz mit einem Insulinanalogon als mit NPH Insulin ver-
muten. Eine Untersuchung [46] ergab keinen erkennbaren
Unterschied in der Héaufigkeit der Unterzuckerung, wihrend
die Resultate einer weiteren Studie nicht eindeutig ausfal-
len [47]. Eine Cochrane-Studie [48] kommt zum Schluss,
dass die Behandlung mit Insulinanalogon mit weniger Un-
terzuckerungen (auch wéhrend der Nacht) verbunden ist als
jene mit NPH Insulin. Das Ausmal} der Reduktion unter-
scheidet sich allerdings je nach Studie und wird auf iiber
50 % [43], 22 % [32] und 18 % [29] geschitzt. Das IQWIG
hilt in seinem Schlussbericht [49] fest, dass Insulinanalogon
das Risiko schwerer Unterzuckerungen fiir Diabetiker vom
Typ 2 beseitigt (0,0 % gegeniiber NPH: 2,1 %), und das
Risiko leichter Unterzuckerung signifikant senkt [57,0 %
gegeniiber NPH: 78,2 %, OR (Odds Ratio) = 0,37] ebenso
das Risiko von Unterzuckerung in der Nacht [26,2 % gegen-
iiber NPH: 44,1 %, OR = 0,45]. Beziiglich Patienten vom
Typ 1 hélt der Abschlussbericht des IQWIG [10] fest, dass
bei gemeinsamer Betrachtung der Blutzuckersenkung und
der schweren néchtlichen Hypoglykidmien ein Hinweis auf
einen Unterschied zugunsten von Insulin Detemir besteht:

,Fir den Vergleich von Insulin Detemir gegeniiber
NPH-Insulin, jeweils einmal (zu Studienbeginn) oder
zweimal téglich (ggf. im Studienverlauf), zeigte sich
bei gemeinsamer Betrachtung der Blutzuckersenkung
und der schweren néchtlichen Hypoglykidmien ein
Hinweis auf einen Unterschied zugunsten von Insu-
lin Detemir. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist
allerdings die durch die Anwendungsmodalitéiten des
Basalinsulins bedingte fehlende Ubertragbarkeit auf
die deutsche Behandlungssituation zu beachten. Be-
ziiglich nicht schwerer (ndchtlicher) Hypoglykdmi-
en zeigte sich ein solcher Hinweis nicht. [IQWIG
(2010), ,,Langwirksame Insulinanaloga zur Behand-
lung des Diabetes mellitus Typ 1%, Abschlussbericht
A05-10, S. vii].

Deshalb wird im Weiteren ein konservativer Wert von 30 %
(im Vergleich zu NPH Insulin) fiir die Risikosenkung durch
das Insulinanalogon unterstellt. Da die statistische Inferenz
eine geniigend groBe Spanne der Ausprigungen verlangt,
gibt das DCE auch Reduktionen von 75 und 50 % im Ver-
gleich zu NPH Insulin vor. Diese Vorgaben sind zugegebe-
nermallen unrealistisch und konnten die Teilnehmer bewe-
gen, aus dem Experiment auszuscheiden. Andererseits sind

grofle Spannweiten in den Ausprigungen der Attribute no-
tig, um die Teilnehmer zu veranlassen, zwischen dem Sta-
tus quo und der Alternative mehrfach hin- und herzuwech-
seln. Wiirden sie hingegen iiberwiegend im Status quo ver-
harren (bzw. fast immer die Alternative wahlen), wire der
Informationsgewinn vergleichsweise klein. Schwere Fille
von Unterzuckerung konnen zum Verlust des Bewusstseins
und sogar zum Tode fiihren. Entsprechend kommen die Stu-
dien [23] und [25] zum Schluss, dass Patienten vom Typ
1 und 2 die hochste Zahlungsbereitschaft fiir die Vermei-
dung der Unterzuckerung haben, gefolgt von der Vermei-
dung der Gewichtszunahme (vgl. Hypothese H2.1 in Ab-
schn. 5).

Die Gewichtszunahme (Gewicht) bedeutet fiir Diabetiker
vom Typ 2 ein grofles Problem, denn 80 % von ihnen leiden
unter Ubergewicht [50]. Entsprechend ist ihr BMI signifi-
kant hoher als in der deutschen Bevolkerung allgemein [51].
Die herkommliche Insulintherapie macht die Sache noch
schlimmer, denn besonders wihrend der ersten paar Mo-
nate nehmen die Patienten zu. Es ist mit einer mittleren
Gewichtszunahme von 2,5 kg in sechs Monaten zu rech-
nen [52], dieser Wert beschreibt den Status quo. Insulinana-
logon verringert diese Gewichtszunahme [36, 37, 40-42, 44,
53-57]. Es kann sogar eine Abnahme von bis zu 1 kg herbei-
fiihren [27, 34, 38, 43, 45, 58—61]. Diese Ergebnisse begriin-
den die Vorgabe einer Gewichtszunahme von 0 kg fiir das
Insulinanalogon, verglichen mit Alternativwerten von 42,5
(Status quo), 0 und —1 kg. Eine verringerte Gewichtszunah-
me diirfte mit einer hoheren Zahlungsbereitschaft verbunden
sein als das Attribut Flexibilitdt (s. u.), dessen Wertung ge-
mif [22] vergleichsweise niedrig (doch signifikant positiv)
ausfillt (vgl. Hypothese H2.2 in Abschn. 5).

Die Art der Aufbereitung des Insulinpriparats (Schwen-
ken) ist das dritte Attribut. Vor jeder Injektion muss NPH
Humaninsulin geschwenkt (nicht geschiittelt!) werden, um
eine gleichmiBige Auflosung und damit die richtige Menge
Insulin bei der Injektion zu gewihrleisten. Dies definiert den
Status quo (vgl. Tab. 1). Ungeniigendes Schwenken bringt
die Gefahr mit sich, dass eine suboptimale Menge Insulin
injiziert wird, mit der Folge einer ungeniigenden Stabilisie-
rung der Blutzucker-Konzentration [62]. Das Insulinanalo-
gon kann sofort, ohne Schwenken, gespritzt werden [63].
Der Vorbericht des IQWIG [49] anerkennt dieses Attribut
nicht als Innovation, weil es die medizinisch definierten
Endpunkte nur indirekt beriihrt. Aus Patientensicht hinge-
gen konnte es aber durchaus von Bedeutung sein, denn unter
Zeitdruck kann es zu ungeniigendem Schwenken kommen,
was Auswirkungen auf die Wirksamkeit des Praparats haben
wiirde. Das DCE enthilt die ,Ausprigungen ,,1 (Alternati-
ve, Schwenken unnétig) und ,,0° (Status quo Schwenken no-
tig). Die entsprechenden Ausprigungen (,,1“ kein Schwen-
ken ,,0“ sonst) werden im DCE und in der Schitzung der
Gleichung (9) verwendet. Da es zu diesem Attribut kei-
ne Untersuchungen der Zahlungsbereitschaft gibt und das
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IQWIG in seinem Vorbericht [49] keinen innovativen Gehalt
erkennt, wird eine Zahlungsbereitschaft von Null erwartet
(vgl. Hypothese H2.3 in Abschn. 5).

Die Flexibilitdit (Flexibilitit) in Bezug auf den Zeitpunkt
der Injektion (vgl. wiederum Tab. 1) ist ein weiterer Unter-
schied zwischen den beiden Arten von Insulin. Das Human-
insulin erreicht seine maximale Wirkung meist nach weni-
gen Stunden [64]. Dies bedingt, dass die Injektion beim Zu-
bettgehen ziemlich genau um 22 Uhr erfolgen muss, um eine
Insulin-Insuffizienz am frithen Morgen danach zu vermei-
den (Status quo). Das Insulinanalogon hat ein anderes Zeit-
profil, indem seine hochste Wirksamkeit erst spéter eintritt
[40, 65]. Dies ermoglicht den Patienten, das Insulin auch vor
22 Uhr zu spritzen, insbesondere zwischen dem Abendessen
und dem Zubettgehen. Allerdings sollte der einmal gewéhlte
Zeitpunkt beibehalten werden. Das Insulinanalogon wird im
DCE sowie in der Gleichung (9) mit den Auspriagungen ,,1%
(Flexibilitat) und ,,0 (sonst) beschrieben. Fiir dieses Attri-
but wird eine geringe positive Zahlungsbereitschaft erwartet
(vgl. Hypothese H2.2 in Abschn. 5).

Die letzten beiden in der Tab. 1 aufgefiihrten Attribute
beziehen sich auf die Art der Finanzierung, entweder indi-
viduell mittels Zuzahlung durch die Diabetiker selbst oder
kollektiv durch erhohte GKV-Beitrige, die von der Gesamt-
heit der Versicherten zu tragen wire. Die Verwendung von
zwei Preisattributen macht aus mindestens drei Griinden
Sinn. Erstens fiihrt das Referenzpreis-System in Deutsch-
land zunehmend zu Zuzahlungen fiir Arzneimittel, die da-
mit zu einer immer wichtigeren Finanzierungsquelle wer-
den. Zweitens hat die Bevolkerung vermutlich auch Pra-
ferenzen beziiglich der Finanzierung von Gesundheitsleis-
tungen, wie fiir den Fall von Didnemark nachgewiesen [66].
Und schlieBlich lassen 8konomische Uberlegungen vermu-
ten, dass die Patienten der Finanzierung durch erhohte GK'V-
Beitrige (die von allen geleistet wiirde) den Vorzug geben
vor der Finanzierung durch Zuzahlung (die nur die Betrof-
fenen belasten wiirde). Diese Hypothese wird weiter unten
gepriift (vgl. H4 in Abschn. 5).

Was das Attribut Zuzahlung betrifft, so gibt es fiir die
Diabetespatienten keine Zuzahlung im Status quo (vgl.
Tab. 1). In der Alternative kommen die Ausprigungen € 50,
150 und 300 jéhrlich vor, wihrend die Kosten des Préparats
€ 226 betragen (vgl. Einleitung). Solche Vorgaben bergen
stets die Gefahr eines Recoding; doch wenigstens ist hier
seine Richtung nicht vorgegeben, da einige Teilnehmer € 50
als ,,unerwartet niedrig“, andere dagegen € 300 als ,,un-
erwartet hoch® einschitzen diirften. Auerdem wird ja in
einem DCE nie direkt nach der Zahlungsbereitschaft, son-
dern nur nach der Wahl zwischen dem Status quo und der
Alternative gefragt, was den Einfluss eines Recoding von
vornherein beschrinkt. Im Zusammenhang mit dem Attribut
GVK-Beitrag wurden die Teilnehmer am DCE gebeten, den
von ihnen selbst bezahlten Anteil am GKV-Beitrag nach-
zuschlagen, um in diesem Punkt ihren individuellen Status
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quo zu fixieren. Die durch die Vergiitung des Insulinana-
logons verursachte Beitragserhohung beléduft sich auf ge-
schitzte € 8,54 je Jahr und GKV-Mitglied.? Dies entspricht
im Mittel einer Beitragserhhung um 0,5 % (also z. B. von
13,000 % auf 13,065 % im Beitragssatz). Im DCE werden
die Erhohungen auf 0,5, 1 und 2 % festgesetzt — im Interesse
einer geniigend groflen Spanne zwischen den Ausprigungen

(s.u.).
3.3 Design

Fiir das Experiment wurde ein D-optimales Design mit Hil-
fe der Software GOSSET gewdhlt [69-73]. Die Zahl der
576 moglichen Kombinationen wurde so auf 30 reduziert
und diese 30 zu Beginn zufillig in vier Kartensitze unter-
teilt, wobei die Wiederholung von Kombinationen vermie-
den wurde. Jeder Satz bestand aus acht bis zehn Entschei-
dungen zwischen dem herkommlichen Insulin (Status quo)
und dem neuartigen Insulin (Alternative). Ein Konsistenz-
test bestand darin, dass die Teilnehmer eine schwach do-
minierte Alternative vorgelegt erhielten, auf die jedoch nur
sehr wenige ,.hereinfielen®. Da Entscheidungsfehler alltig-
lich sind, wurden diese Teilnehmer nicht ausgeschlossen,
um eine falsche Genauigkeit der in Abschn. 7 prisentier-
ten Schitzergebnisse zu vermeiden. Zudem wurden kosten-
trichtigere Alternativen signifikant weniger hiufig gewihlt
als kostengiinstigere. Insgesamt fiel die Wahl auf das Ana-
loginsulin in 40 % der Fille, auf das herkommliche in 60 %.
Nur gerade 27 Teilnehmer wechselten nie zwischen den bei-
den Insulinarten; da ihr Verhalten nicht auf Fehlentschei-
dungen hinweist, wurden sie in der Stichprobe behalten. Die
Entscheidungsfindung wurde von der Hilfte der Teilnehmer
als ,,leicht, von 30 % als ,,schwierig* und nur von 11 % als
,,sehr schwierig® beurteilt.

3.4 Pritest

Die Verstéindlichkeit des Fragebogens (fiir die Befrager so-
wie fiir die Teilnehmer), die Wahrnehmung sowie die Re-
levanz und Vollstindigkeit der Attribute wurden in einem
Pritest gepriift. Der Prétest fand im Sommer 2007 statt und
wurde durch ein auf das Gesundheitswesen spezialisiertes
Marktforschungsinstitut durchgefiihrt. Es nahmen 30 Perso-
nen aus dem Grofiraum Leipzig teil, die Interviews wurden
im Direktkontakt durchgefiihrt (17 Nicht-Diabetiker, vier
Insulin-abhingige vom Typ 2, vier Insulin-naive vom Typ 2
und fiinf Patienten vom Typ 1, 23 Frauen und sieben Min-
ner, Durchschnittsalter 52 Jahre). Ein Drittel der Interviews

3Die mittleren Zusatzkosten einer Behandlung mit Insulinanalogon
statt mit Humaninsulin NPH betragen € 226 pro Jahr und Diabetiker.
Multipliziert mit ihrer Anzahl von 1,9 Mio [67] und dividiert durch
die 50,471 Mio. GKV-Mitglieder [68] ergibt dies € 8,54 pro Jahr und
GKV-Mitglied.
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Entscheidungsfrage: Wenn Sie wihlen konnten, mochten Sie, dass Insulin-abhéngige Diabetiker mit dem herkommlichen oder dem neuen

Insulin behandelt werden?

Herkommliches Insulin

Neues Insulin

1 Unterzuckerungen

Durchschnittlich 1-2 pro Woche

ca. 25 % geringeres Risiko

2 Gewichtsverdnderung innerhalb der ersten 6
Monate

+2,5 kg Gewichtszunahme

42,5 kg Gewichtszunahme

3 Dosiergenauigkeit/Aufbereitung des Insulins
vor jeder Injektion

Vor jeder Anwendung Vorbereitung
notig (schwenken)

Sofort anwendbar

4 Anwendungszeitpunkt

Vorgegeben: Erst nach 22 Uhr
(tdglich gleicher Zeitpunkt)

Vorgegeben: Erst nach 22 Uhr
(taglich gleicher Zeitpunkt)

Krankenkassenbeitrages

5 Zusitzlich zur Rezeptgebiihr muss pro Jahr Keine 50 Euro
folgende Zuzahlung geleistet werden
6 Zunahme Ihres jidhrlichen Euro +0,5 % = Euro

In dieser Situation wihle ich

[ das herkommliche Insulin

[J das neue Insulin

Abb. 1 Beispiel einer Entscheidung zwischen dem fixen Status quo (herkommliches Insulin) und der Alternative (Insulinanalogon)

konnten von den Autoren dieses Beitrags beobachtet wer-
den. Die Teilnehmer verstanden die Fragen im Allgemei-
nen gut; 25 von ihnen stuften die DCE-Entscheidungen als
Lleicht®, fiinf als ,,schwierig® und iiberhaupt niemand als
,,sehr schwierig® ein. Das Insulinanalogon wurde im Durch-
schnitt 3,8-mal aus einem Total von 10 Entscheidungen ge-
wihlt. Okonometrische Schitzungen bestitigten die Rele-
vanz der Attribute und der gewdhlten Ausprigungen, mit
einer Ausnahme. Die Erhohung der GKV-Beitrige um ur-
spriinglich 0,25, 0,5 und 1 % gentigte nicht, um die Ent-
scheidungen zu beeinflussen; sie wurde deshalb auf 0,5, 1
und 2 % vergroBert. Auch wenn diese neuen Werte noch
in einem ,,realistischen Bereich* liegen mogen, beeinflussen
sie potenziell die Priferenzduflerungen. Doch es geht gemif
Gleichung (5) darum, das Verhiltnis der Grenznutzen und
damit die Zahlungsbereitschaft fiir eine marginale Zunahme
eines Attributs zu schitzen; dieser Parameter diirfte durch
diese Verschiebung wenig beriihrt werden. Umgekehrt ist
fiir die Schitzung der marginalen Zahlungsbereitschaft von
entscheidender Bedeutung, dass der Koeffizient der Preisva-
riablen moglichst prizise geschitzt wird, was Wechsel zwi-
schen Status quo und Alternative in geniigender Anzahl ver-
langt. Eine ausgewihlte Entscheidung wird in Abb. 1 illus-
triert.

3.5 Aufbau von Stichprobe und Hauptbefragung

Das DCE fand im Herbst 2007 in Deutschland statt. Da ei-
ne der Fragestellungen die Finanzierung eines Insulinana-
logons durch einen erhohten GKV-Beitrag im Vergleich
zu einer Zuzahlung lautete, wurden nur erwachsene GKV-
Versicherte (dies sind rd. 90 % der deutschen Bevolkerung)
zur Teilnahme eingeladen. Dasselbe Marktforschungsinsti-
tut wie beim Pritest ibernahm die Rekrutierung sowie die

Erhebung der Priferenzdaten. Die ausgebildeten Interview-
er hatten meist bereits Erfahrungen mit gesundheitsbezoge-
nen Befragungen. Die Interviews wurden im Direktkontakt
durchgefiihrt. Von den insgesamt 1.110 Befragten leiden
602 nicht an Diabetes, 202 sind Diabetiker vom Typ 1 und
306 vom Typ 2. Die Gruppe vom Typ 2 umfasst 152 Insulin-
naive und 154 mit Insulin behandelte Patienten. Weil auch
die Heterogenitit von Patientenpriferenzen erfasst werden
soll, sind die Diabetiker iliberreprisentiert, liegt doch die
Diabetes-Préivalenz in Deutschland zwischen 6 und 10 % in
der Altersgruppe 40—-59 und 18 bis 28 % in der Altersgruppe
der iiber 60-Jahrigen [9].

Die Stichprobe der Nicht-Diabetiker ist reprasentativ be-
ziiglich der 16 Bundeslinder sowie Alter und Geschlecht.
Dies war bei den Diabetikern vom Typ 2 nicht mdoglich.
Da die Krankheit fast immer ab Alter 45 einsetzt, wurden
drei gleich groBle Altersgruppen (46-55, 5665, und iiber
65) gebildet. Die minimale Behandlungsdauer (Injektionen
oder oral) fiir die Aufnahme in die Stichprobe betrigt sechs
Monate. Weil sich schlieflich die Rekrutierung von Diabeti-
kern vom Typ 1 als sehr schwierig erwies, beschrinkte sich
bei ihnen die Reprisentativitit auf die 16 Bundeslédnder.

4 Ex-ante vs. ex-post Zahlungsbereitschaft

Die DCE wenden die Zufallsnutzentheorie (sog. Random
Utility Theory [74-78]) an, um die individuellen Prife-
renzen fiir Giiter und Leistungen zu ermitteln, die (noch)
nicht auf Mirkten gehandelt werden. Die Teilnehmer wer-
den gebeten, wiederholt zwischen einem (hier konstant
gehaltenen) Status quo und einer Alternative mit immer
wieder wechselnden Ausprigungen der Attribute zu wih-
len. Bei diesem Abwigen wird ein rationales Individuum
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stets jene Alternative bevorzugen, welchen den Erwartungs-
wert des Nutzens maximiert. Zur Vereinfachung wird der
Erwartungswert-Operator im Folgenden vernachlissigt, so
dass die Entscheidungsfindung auf den Vergleich von Nut-
zenwerten hinausliuft, die gegeben sind durch

Uij=vaj, pj, yis si» €ij), (1)

wobei U;; fiir den sog. indirekten, vom Individuum i er-
reichten Nutzen im Falle der Alternative j steht. Dieser Nut-
zen hingt ab vom Vektor der Attribute a j» dem zu bezahlen-
den Preis pj, dem Einkommen y; sowie den soziodkonomi-
schen Eigenschaften s; des Individuums. Der Storterm ¢;;
variiert zwischen den Alternativen und Individuen; er riihrt
daher, dass die Experimentatoren nie alle Faktoren beob-
achten konnen, die in den subjektiven Nutzen eines Men-
schen eingehen. Unter der Annahme eines additiven Stor-
terms zieht das Individuum die Alternative k der Alternative
[ vor, falls

u(ak, pr, Yi» Si) + &ix = ular, pr, yi, si) + i, (2)

wobei u(-) die deterministische Komponente der Nutzen-
funktion v(-) bedeutet. Im Gegensatz zu ¢;; kann von den
beobachteten Wahlhandlungen auf diese Komponente und
ihre Bestimmungsgriinde zuriickgeschlossen werden. Dazu
geht man von der einleuchtenden Annahme aus, dass die
Wahrscheinlichkeit Pj;, mit welcher die Alternative & den
Vorzug vor [ erhilt, der Wahrscheinlichkeit Prob entspricht,
dass die Ungleichung (2) erfiillt ist. Die Aufiésung nach der
Differenz der Storterme ergibt dann

Piy = Prob[ei — six < u(a, p. i, si)
—ular, pr, yi. si))- A3)

Damit eine statistische Inferenz beziiglich der rechten Sei-
te von (3) moglich wird, muss ein Verteilungsgesetz fiir
o = (&;; — &jx) unterstellt werden. In Frage kommen die
logistische und die Normalverteilung; die letztere kommt
hier zur Anwendung. Das entsprechende Verfahren ist die
Probit-Schitzung, wobei die Storterme als unkorreliert zwi-
schen den Individuen, jedoch als korreliert (mit Autokorre-
lation erster Ordnung) iiber die bis zu 10 Entscheidungen
angenommen werden (sog. Random-Effects-Spezifikation).
Bei einer linearen Nutzenfunktion (begriindet in [79]) erhalt
man fiir den Nutzenunterschied

AU = Bo + Braix + Baaok + - -+ + Brark + wij, 4)

mit wjx = u; + vix. Die Bs sind die zu schitzenden Para-
meter, die zu den Attributen ajg, ..., ar; der betrachteten
Alternative gehoren, zu denen von jetzt an auch der zu be-
zahlende Preis gehort. Da nur die Nutzenunterschiede rele-
vant sind [3], fallen die gleich bleibenden Eigenschaften der
Teilnehmer weg.

Die marginale Rate der Substitution zwischen den Attri-
buten m und n ergibt sich aus dem Verhéltnis ihrer Grenz-
nutzen und somit aus dem Verhéltnis der partiellen Ablei-
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tungen der indirekten Nutzenfunktion in Bezug auf die bei-
den Attribute [80],
ov/dany  Bm
©v/da,  Bu
Definiert man n als Preisattribut, so wird dessen Grenznut-
zen zum (negativen) Grenznutzen des Einkommens, so dass
sich die MRS im Absolutwert als marginale Zahlungsbereit-
schaft fiir das Attribut m interpretieren ldsst.

Eine Besonderheit dieses Beitrags besteht darin, dass
er einen Vergleich der Zahlungsbereitschaften ermoglicht
von Individuen, die nicht an Diabetes leiden oder noch
kein Insulin brauchen (ex-ante), und solchen, die Insulin-
abhingig sind (ex-post). Wihrend der Nutzengewinn (bzw.
-verlust) fiir Insulin-behandelte Diabetiker unmittelbar an-
fallt, handelt es sich im Falle der Nicht-Diabetiker und
Insulin-naiven Diabetiker um einen Erwartungsnutzen der
Form

&)

EU;j = m; - U;j(Therapie|Diabetiker) + (1 — 7;)
- Ujj (Therapie|Nicht-Diabetiker) (6)

wobei m; die Individuum-spezifische (subjektive) Wahr-
scheinlichkeit darstellt, zum mit Insulin behandelten Dia-
betiker zu werden. Fiir Insulin-abhéngige Patienten ist m;
gleich 1, so dass der zweite Summand von (6) fiir sie Null
betrigt. In diesem Fall wird (6) zum festen Wert U;;, dem
vom Individuum erreichten Nutzen in Alternative j. Wenn
man die oben beschriebenen Attribute in (1) einsetzt, er-
hilt man fiir den Nutzen der Insulin-abhingigen Diabeti-
ker*:

Uij = Bo + Bi1Zucker;j + BrGewicht;; + BsSchwenken;;
+ BaFlexibilitat;; + ﬂsZuZahlungij
+ ﬁ6GKVBeitmg,~j + &ij. 7

Bei den Nicht-Diabetikern und Insulin-naiven Diabetikern
liegt m; zwischen Null und Eins, so dass fiir sie die Diffe-
renz ihres Erwartungsnutzens gilt

AEU;j = ;- (Po + P1Zuckerij + prGewicht;j
+ B3Schwenken;; + BaFlexibilitat;
+ BsZuzahlung;; + BsGKV-Beitrag; ;)
+ (1 =) - (Bo + PeGKVBeitrag; ;) + wij ®)

“4Die Attribute wurden fiir die 6konometrischen Schiitzungen wie folgt
codiert. Fiir das Attribut Zucker wurden die drei Auspriagungen 100, 75
und 50 verwendet, fiir Gewicht die Auspriagungen +2,5, 0 und —1. Fiir
die Attribute Schwenken und Flexibilitiit wurde ein Dummy-Coding
verwendet. Fiir Zuzahlung gingen die Auspriagungen 0, 50, 150 und
300 in die Schitzung ein, fiir GKV-Beitrag jeweils die effektiven Be-
trage, je nach Einkommen der befragten Person. Die drei Attribute mit
drei Auspriagungen wurden zuerst als Satz von Dummyvariablen dar-
gestellt, z. B. Zucker50 = 1, = 0 sonst; Zucker25 = 1, = 0 sonst, mit
Zucker100 als Basiskategorie. Die Abstufung der Probit-Koeffizienten
war mit der Proportionalitdtsannahme der Variablen Zucker vereinbar;
dies gilt auch fiir die beiden anderen Attribute.
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Man beachte, dass die Variablen ab Gleichung (7) fiir Dif-
ferenzen in den Ausprdgungen des herkommlichen und
des neuartigen Insulins stehen. Beispielsweise bedeutet
Zucker;; die Wahrscheinlichkeit einer Unterzuckerung bei
Behandlung mit herkdmmlichem (NPH) Insulin minus die-
selbe Wahrscheinlichkeit bei Behandlung mit dem neuarti-
gen Insulin. Entsprechend nehmen die Werte von Zucker,
Gewicht, Schwenken, Flexibilitit und Zuzahlung alle den
‘Wert Null an, falls es sich um Nicht-Diabetiker und Insulin-
naive Patienten handelt, bei denen es in Bezug auf diese
Attribute von der Anlage des DCE her keinen Unterschied
zwischen dem Status quo und den Alternativen gibt. Der
GKV-Beitrag variiert hingegen, weil sich bei einer Aufnah-
me des Arzneimittels in den Leistungskatalog alle Mitglie-
der und nicht nur die Patienten an seiner Finanzierung be-
teiligen.

Es gibt zwei Griinde dafiir, dass auch ein Nicht-Diabetiker
einen Nutzen aus der Diabetesbehandlung hat und da-
mit eine positive Zahlungsbereitschaft aufweist: Altruismus
und/oder die Option einer verbesserten Behandlung fiir den
Fall, dass die Krankheit in Zukunft eintritt. Im zweitgenann-
ten Fall gibt der erste Summand in Gleichung (8) die Ver-
dnderung des Erwartungsnutzens AEU einer Person an, die
sich die Moglichkeit vorstellt, in Zukunft Insulin-abhéingig
zu sein und deshalb eine positive Zahlungsbereitschaft fiir
die verbesserte Behandlungsoption hat. Je hoher ihre Wahr-
scheinlichkeit m;, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit,
diese Option auszuiiben und desto hoher ist die Zahlungs-
bereitschaft. Im Falle des Altruismus steht der zweite Sum-
mand von (8) fiir die Verdnderung des Erwartungsnutzens
einer Person, die damit rechnet, gesund zu bleiben. Dann ist
Bo als Zahlungsbereitschaft aus Altruismus zu interpretie-
ren. SchlieBlich 1dsst sich (8) wie folgt umschreiben:

AEU;j = Bo + m; B1Zucker;;j + 7; B2 Gewicht;;
+ 7; B3Schwenken;; 4 m; BaFlexibilitat; ;
+ 7i BsZuzahlung;; + Be GKVBeitrag;; + wij.
)

Diese Gleichung gilt sowohl fiir Nicht-Diabetiker als auch
Diabetiker. Im Falle eines Patienten der zweiten Gruppe ist
m; gleich 1, falls er oder sie mit Insulin behandelt wird, so
dass (9) und (7) identisch sind. Die Berechnung der Zah-
lungsbereitschaft hiangt ebenfalls von der Situation ab. Falls
das Preisattribut (n) fiir die Zuzahlung steht, gilt (5). Falls
es dagegen fiir den erhohten GKV-Beitrag steht, ist die Zah-
lungsbereitschaft mit der Wahrscheinlichkeit zu gewichten,
zum Diabetiker zu werden:

Bu

WTP = —7; - —. 10
T Be (10)

5 Zu priifende Hypothesen

Dieser Abschnitt enthilt die Hypothesen mit Bezug auf die
Zahlungsbereitschafts-Werte, die im Zuge der 6konometri-
schen Auswertung des DCE gepriift werden sollen.

Hypothese H1 Aus der Sicht der GKV-Mitglieder hat das
Insulinanalogon einen Zusatznutzen im Vergleich zum her-
kommlichen Humaninsulin.

Ein erhohter GKV-Beitrag bzw. eine Zuzahlung ist im-
mer mit einem Nutzenverlust verbunden, der aber dieser Hy-
pothese zufolge durch die Vorteile aus einer Behandlung mit
dem Insulinanalogon statt mit Humaninsulin mehr als aufge-
wogen wird.

Hypothese H2 Die Zahlungsbereitschafts-Werte der Attri-
bute weisen die folgende Rangordnung aufw.

H2.1: Zucker > Gewicht.
H2.2: Gewicht > Flexibilitdt.
H2.3: Schwenken = 0.

Diese Rangfolge ldsst sich durch die Ausfiihrungen im
Abschn. 3.2 begriinden.

Hypothese H3 Die Zahlungsbereitschaft der Diabetiker
fiir Insulinanalogon unterscheidet sich von derjenigen der
Nicht-Diabetiker; sie ist zudem innerhalb der Diabetiker-
untergruppen unterschiedlich.

Unterschiedliche Erfahrungen in der Verwendung von In-
sulin fithren vermutlich zu einer Heterogenitéit der Patien-
tenpriferenzen (wie in [25] gefunden). Wahrend Diabetiker
vom Typ 1 und Insulin-behandelte Diabetiker vom Typ 2 das
Insulin kennen, ist dies bei Nicht-Diabetikern und Insulin-
naiven Diabetikern vom Typ 2 nicht der Fall. Insbesondere
konnen sie nicht wissen, was eine Unterzuckerung fiir sie
bedeutet und wie sie ihr begegnen konnen.

Hypothese H4 Nichtbetroffene Personen und Insulin-naive
Diabetiker weisen eine hohere Zahlungsbereitschaft auf,
falls die Finanzierung durch die Patienten selbst mittels
Zuzahlung erfolgt, wogegen die Zahlungsbereitschaft von
Insulin-behandelten Patienten hoher ist, falls die Finanzie-
rung durch einen erhohten GKV-Beitrag erfolgt.

Sowohl fiir Diabetiker als auch Nicht-Diabetiker wird ei-
ne positive Zahlungsbereitschaft fiir Insulinanalogon vor-
ausgesagt (H1). Allerdings ist bei Nicht-Diabetikern und
Insulin-naiven Diabetikern eine hohere Zahlungsbereit-
schaft zu erwarten, falls das neue Pridparat durch eine Zu-
zahlung der Patienten finanziert wird, als wenn sie sich an
der Finanzierung iiber die GKV beteiligen miissen. Diese
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Tab. 2 Deskriptive Statistik

Variable Gesamte Nicht-Diabetiker Typ-1-Diabetiker Typ-2-Diabetiker ~ Typ-2-Diabetiker
Stichprobe Insulin-behandelt  Insulin-naiv

n 1.110 602 202 154 152

Soziookonomische Variablen und Gesundheitszustand

Alter 51,10 (16,18) 47,70 (16,54) 44,67 (15,17) 61,99 (9,74) 62,11 (9,44)

Weiblich® 51,49 52,25 50,49 50,65 50,65

Subjektiver Gesundheitszustand! 66,46 (23,27) 72,56 (22,46) 62,06 (22,63) 53,70 (21,95) 61,33 (20,74)

BMI? 26,17 (4,54) 25,26 (4,16) 26,45 (5,32) 28,18 (4,50) 27,35 (3,98)

Krankenversicherung

Einkommen? 1.903,75 (1.014,85)  1.974,55 (1.055,40) 1.814,07 (1.022,41)  1.866,67 (918,88)  1.783,22 (918,07)

GKV-Beitrag* 1.879,60 (703,91) 1.914,77 (727,90) 1.832,82 (719,00) 1.894,09 (630,44)  1.787,76 (650,30)

Zusatzversicherung* 37,03 40,51 30,20 31,17 38,16

Dauer der Diabetes-Erkrankung und Auftreten von Folgeerkrankungen

Dauer der Diabetes-Erkrankung

Folgeerkrankungen®
Hoher Blutdruck”
Diabetisches FuBsyndrom”
Diabetische Neuropathie™
Diabetische Retinopathie”
Schlaganfall/Herzinfarkt”™

Amputationen”

17,32 (14,40) 8,60 (5,78) 8,03 (8.21)
72,87 81,82 76,97
43,07 63,64 59,21
20,30 30,52 16,45
32,67 35,06 27,63
10,89 14,94 7,24

8,91 12,39 5,26

1,49 3,90 1,32

*In % der entsprechenden Stichprobe

lSubjektiver Gesundheitszustand, 0 = ,,sehr schlechte Gesundheit* bis 100 = ,,ausgezeichnete Gesundheit*

2Body-Mass-Index
3Monatliches Netto-Haushaltseinkommen in €

4Jdhrlicher GK V-Beitrag in €

Standardabweichungen in Klammern

Voraussage ist jedoch nicht mit maximal ausgeprigtem Al-
truismus vereinbar, der unter den Nichtbetroffenen eine be-
trachtliche Zahlungsbereitschaft zur Folge hitte dafiir, dass
die Betroffenen finanziell nicht belastet werden. Umgekehrt
miissten (bei wenig ausgepriagtem Altruismus diesmal der
Betroffenen) die Zahlungsbereitschafts-Werte der Diabeti-
ker vom Typ 1 sowie der Insulin-abhingigen Patienten vom
Typ 2 dann besonders hoch sein, wenn alle GKV-Mitglieder
iiber erhohte Beitridge zur Finanzierung herangezogen wiir-
den.

6 Daten und deskriptive Statistik

Die Tab. 2 vermittelt einen Uberblick iiber die Stichpro-
be. Ungefihr 50 % der Befragten sind Frauen. Das mittle-
re Alter der Diabetiker vom Typ 2 ist hoher als dasjenige
der iibrigen Diabetiker in der Stichprobe, weil diese Krank-
heit vor allem in hoherem Alter vorkommt (obschon die
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Zahl der Kinder mit Diabetes vom Typ 2 rasch zunimmt).
Die Teilnehmer am DCE wurden gebeten, ihren subjekti-
ven Gesundheitszustand auf einer visuellen Analogskala mit
Werten von O (sehr schlechte Gesundheit) bis 100 (ausge-
zeichnete Gesundheit) zu markieren. Die Nicht-Diabetiker
kommen auf den héchsten Durchschnittswert (73), Insulin-
behandelte Patienten vom Typ 2 auf den niedrigsten (53). Im
Durchschnitt haben die Diabetiker vom Typ 2 den hochsten
BMI von 28 (falls Insulin-behandelt) und 27 (falls Insulin-
naiv). Der Unterschied zu den Nicht-Diabetikern ist statis-
tisch signifikant. Er stimmt mit den Ergebnissen von [52]
iiberein, wonach Obesitit unter Diabetikern vom Typ 2 weit
verbreitet ist.

Das mittlere Haushaltseinkommen liegt bei € 1.900 mo-
natlich. Insulin-naive Diabetiker vom Typ 2 liegen darunter
(€ 1.783), Nicht-Diabetiker dariiber (€ 1.975). Dieser Un-
terschied wird in [51] durch eine negative Korrelation zwi-
schen Privalenz des Diabetes vom Typ 2 und dem Einkom-
men bestitigt. Weil die GKV-Beitrdge in Prozenten des Ar-
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Tab. 3 Random-Effects Probit-Schitzung, Gesamtstichprobe

Attribut Erw. Vorzeichen Koeffizient Signifikanz z-Wert
Konstante 0,7632 o 15,77
Zucker! + 0,0065 14,07
Gewicht? + 0,1380 13,27
Schwenken3 +/— 0,2947 8,41
Flexibilitit? + 0,1704 4,94
Zuzahlung - —0,0055 —39,97
GKV-Beitrag - —0,0047 —5,23
ou 0,5100

0 0,2000

ISenkung des Unterzuckerungsrisikos
2Vermiedene Gewichtszunahme
3Dummy-Variable, 0 = Status quo, 1 = Alternative

*** Signifikant auf dem 1 % Niveau

beitseinkommens erhoben werden, leisten die Bezieher ho-
here absolute Beitriige, wobei der Zusammenhang mit dem
Einkommen wegen regional unterschiedlicher Beitragssitze
nichtlinear ausfillt. Dennoch bezahlen die Nicht-Diabetiker
der Stichprobe im Mittel einen hoheren Beitrag als die an-
deren. Uberdies haben 41 % von ihnen mindestens eine Zu-
satzversicherung, verglichen mit zu nur 30 % der Diabeti-
ker vom Typ 1 und 31 % der Insulin-behandelten Diabeti-
ker. Dies spiegelt die Tatsache wider, dass Insulin-abhéngige
Diabetiker fiir die privaten Anbieter von Zusatzversicherun-
gen (PKV) ungiinstige Risiken darstellen, von denen sie ho-
he Priamien verlangen oder die sie iiberhaupt ausschlieen.

Der untere Teil der Tab. 2 enthilt Angaben zur Dauer der
Erkrankung und zur Inzidenz von Komplikationen im Zu-
sammenhang mit Diabetes. Zur Zeit des Experiments leiden
Diabetiker vom Typ 1 im Durchschnitt seit 17 Jahren an ih-
rer Krankheit; jene vom Typ 2 seit 8 bis 9 Jahren. Nur gera-
de 18 % der Insulin-abhédngigen Diabetiker vom Typ 2 sind
frei von Komplikationen; bei den Insulin-naiven Diabetikern
sind es 23 %, und 27 % bei den Diabetikern vom Typ 1.
Die hiufigste Komplikation ist hoher Blutdruck, gefolgt von
diabetischer Neuropathie, diabetischem FuB3 und diabeti-
scher Retinopathie (Augenleiden). Schlaganfille und Herz-
Kreislauf-Storungen sowie Amputationen kommen am héu-
figsten bei den Diabetikern mit Insulintherapie vor.

7 Ergebnisse der 6konometrischen Analyse

7.1 Zahlungsbereitschaft

Die Tab. 3 prisentiert die Schiitzergebnisse zur Gleichung (9).

Im FEinklang mit der Erwartungsnutzentheorie entspricht
der Beobachtung ,, Teilnehmer wihlt die Alternative®, die

mit ,,1* codiert wird (,,0“ sonst). Da die zugrundeliegen-
de Variable eine Wahlwahrscheinlichkeit ist, kommt das
Probit-Verfahren fiir die statistische Inferenz zur Anwen-
dung. Der Koeffizient des Attributs Zucker beispielswei-
se betriagt 0,0065, was darauf hinweist, dass eine Senkung
des Unterzuckerungsrisikos (wie erwartet) positiv gewertet
wird. Der z-Wert gibt an, dass dieser an sich kleine Koef-
fizient seinen Standardfehler um das 14,07-fache iibertrifft;
unter der Annahme der Normalverteilung fiir den Storterm
ist es damit hochst unwahrscheinlich, dass er in Tat und
Wabhrheit Null betrigt. Die Nullhypothese ,,Eine Senkung
des Unterzuckerungsrisikos hat keinen Einfluss auf den Nut-
zen der Teilnehmer am Experiment® kann deshalb mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 1 % verworfen
werden. Auch die iibrigen Koeffizienten sind hoch signifi-
kant und weisen das erwartete Vorzeichen auf. Der positive
Wert der Konstanten ist von besonderem Interesse und kann
wie folgt interpretiert werden. Wenn die Spezifikation der
Nutzenfunktion perfekt wire, miisste eine Nutzendifferenz
zwischen der Alternative und dem Status quo ausschlieBlich
auf die Unterschiede in den Attributen zuriickzufiihren sein.
Es gibe keinen Grund, eine Konstante verschieden von Null
zu erwarten. Es ist jedoch mit individuellen Eigenschaften
der Befragten zu rechnen, die eine grundsitzliche Ableh-
nung (oder Befiirwortung) des Status quo bewirken (status
quo bias [81]). Im vorliegenden Fall lédsst die positive Kon-
stante auf eine Préferenz fiir die Alternative und damit eine
Ablehnung des Status quo schliefen.

Auf Grund von (5) und (10) kann man Werte der mar-
ginalen Zahlungsbereitschaft je nach Finanzierungsart (Zu-
zahlung bzw. erhohter GKV-Beitrag) schitzen. Der obe-
re Teil der Tab. 4 enthilt die Ergebnisse fiir die Diabeti-
ker im Falle der Zuzahlung, der untere Teil fiir die Dia-
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Tab. 4 Marginale Zahlungsbereitschaft fiir Attribute, Gesamtstichprobe

Attribut MZB Standardfehler z-Wert MZB - 7*
Delta-Methode* Bootstrap®

Finanzierung durch Zuzahlung

Konstante 261,50 8,54 9,11 30,62

Zucker! 1,19 0,09 0,10 13,48

Gewicht? 25,15 1,90 2,19 13,23

Schwenken3 53,69 6,34 6,31 8,47

Flexibilitit® 31,04 6,29 6,37 4,94

Finanzierung durch die GKV

Konstante 161,75 29,20 41,11 5,54 161,75

Zucker! 1,39 0,28 0,40 4,87 0,74

Gewicht” 29,25 5,79 8,80 5,05 15,55

Schwenken? 62,46 13,87 18,48 4,50 33,21

Flexibilitit? 36,11 10,20 13,31 3,54 19,20

“Exklusiv Konstante
ISenkung des Unterzuckerungsrisikos um 1 Prozentpunkt
2Vermiedene Gewichtszunahme

3Dummy-Variable, 0 = Status quo, 1 = Alternative

4Standardfehler berechnet mittels der Delta-Methode. Die Delta-Methode ist ein analytisches Verfahren, um fiir ein Verhéltnis von Koeffizienten

den Standardfehler zu berechnen [84].

3Standardfehler berechnet mittels der Bootstrap-Methode. Die Bootstrap-Methode ist ein nummerisches Verfahren, um fiir das Verhiltnis von
Koeffizienten den Standardfehler zu berechnen [85]. Es wurden 1.000 Replikationen durchgefiihrt.

MZB = Marginale Zahlungsbereitschaft

betiker im Falle der Beitragserhohung. Gemif (10) miis-
sen die Zahlungsbereitschafts-Werte fiir den Fall der Bei-
tragserhohung (die ja von allen geleistet werden miisste)
gewichtet werden mit der Wahrscheinlichkeit zum Diabe-
tiker zu werden, um die Zahlungsbereitschafts-Werte auch
fiir die Nichtbetroffenen unter den GKV-Mitgliedern zu be-
rechnen. In der letzten Spalte der Tab. 4 wird diese Ge-
wichtung mit 77, der durchschnittlichen subjektiven Wahr-
scheinlichkeit (7r;) der Befragten, Insulin-abhéngig zu wer-
den, vorgenommen. Sie wurde im Fragebogen mit einer vi-
suellen Analogskala (mit Werten von 0 % ,,Ich werde nie
zu einem Insulin-abhédngigen Diabetiker” bis 100 % ,,Ich
werde dies mit Sicherheit*) erfasst. Fiir Diabetiker, die be-
reits mit Insulin behandelt werden, ist 7r; gleich Eins. Der
geschitzte Durchschnittswert iiber alle Befragten betrégt
(T =) 53 %.

Unabhingig von der Finanzierungsart weisen die Teil-
nehmer an diesem DCE eine ausgeprigte Priferenz fiir
die Alternative auf, nimlich eine Zahlungsbereitschaft von
€ 262 bzw. € 162 pro Jahr. Demgegeniiber findet man sonst
meist einen Hang zum Status quo (negative Konstante [82,
83]). Im Falle der Diabetesbehandlung scheinen die Befrag-
ten jedoch eine positive Zahlungsbereitschaft fiir ein Abge-
hen vom Status quo aufzuweisen.
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Was das Risiko einer Unterzuckerung betrifft, so sind die
Befragten gemil3 der Schitzung bereit, mittels Zuzahlung
€ 1,19 pro Jahr und Diabetiker fiir eine Senkung um 1 Pro-
zentpunkt zu bezahlen; mittels einer Beitragserhohung so-
gar € 1,39. Der letztgenannte Betrag ist allerdings noch mit
der durchschnittlichen Wahrscheinlichkeit 7 zu gewichten,
so dass die marginale Zahlungsbereitschaft auf € 0,74 jéhr-
lich zurtickgeht (vgl. den unteren Teil der Tab. 4). Zum Ver-
gleich: Fiir die Vermeidung einer Gewichtszunahme um 1 kg
sind die Befragten bereit, € 25 mittels Zuzahlung bzw. € 16
mittels erhohter GKV-Beitrdge zu bezahlen.

Dieser direkte Vergleich ist jedoch irrefiihrend; die
Veridnderung muss standardisiert werden. Im Folgenden
wird eine Verdnderung des Attributs um jeweils 100 %
vorgegeben. Dies ist im Falle des Unterzuckerungsrisi-
kos zugegebenermafen unrealistisch, doch lassen sich so
die Zahlungsbereitschafts-Werte unmittelbar mit denjeni-
gen von (0, 1)-skalierten Attributen vergleichen. Die Zah-
lungsbereitschaft fiir eine 100 %ige Senkung des Unterzu-
ckerungsrisikos betrigt ungefihr € 119 (Zuzahlung) bzw.
€ 139 (Beitragserhthung). Die vollstéindige Vermeidung
der Gewichtszunahme von maximal 2,5 kg (vgl. Abschn. 3)
kommt ebenfalls einer Verdnderung von 100 % gleich. Die
Zahlungsbereitschaft dafiir betrégt rd. € 63 (= 2,5 - 25,15;
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Tab. 5 Zahlungsbereitschaft fiir die Attribute des neuartigen Préparats, Gesamtstichprobe
Attribut Finanzierung durch Zuzahlung Finanzierung durch die GKV

ZB z-Wert ZB - w* z-Wert
Konstante 261,50 16,29 161,75 5,54
Zucker! 35,74 13,48 22,20 4,87
Gewicht? 62,87 13,23 38,88 5,05
Schwenken3 53,69 8,47 33,21 4,50
Flexibilitit® 31,04 4,94 19,20 3,54
Total 444,84 275,24
Total exkl, Konstante 183,34 113,49

“Exklusiv Konstante
ISenkung des Unterzuckerungsrisikos um 30 %
2Vermeidung einer Gewichtszunahme von 2,5 kg

3Dummy-Variable, 0 = Status quo, 1 = Alternative
Alle ZB-Werte in € pro Jahr
7B = Zahlungsbereitschaft

Zuzahlung) bzw. € 39 (= 2,5 - 15,55; Beitragserhohung).
Somit werten die Befragten unabhingig von der Finanzie-
rungsart die Senkung des Unterzuckerungsrisikos zweimal
hoher als die Vermeidung der Gewichtszunahme, was die
Hypothese H2.1 bestiitigt. Die geschitzte Zahlungsbereit-
schaft fiir ein Mehr an Flexibilitit beziiglich des Injektions-
zeitpunkts belduft sich auf € 31 (Zuzahlung) bzw. € 19
(Beitragserhthung). Dies sind deutlich niedrigere Werte als
die € 63 bzw. € 39 fiir die Vermeidung der Gewichtszunah-
me, in Ubereinstimmung mit H2.2.

Die Moglichkeit, Insulin ohne Schwenken zu injizieren,
ist den Befragten jdhrlich € 54 wert (Zuzahlung) bzw. € 33
(erhohter Beitrag). Da sich beide Schétzungen signifikant
von Null unterscheiden, sprechen sie gegen H2.3. Offen-
bar findet eine scheinbar geringfiigige Innovation (zumin-
dest aus medizinischer Sicht) eine positive Zahlungsbereit-
schaft bei den GKV-Mitgliedern. Allerdings wird sie weni-
ger hoch bewertet als die Vermeidung von Unterzuckerung
oder Gewichtszunahme. So ist der Unterschied z. B. zwi-
schen € 119 (Zahlungsbereitschaft fiir eine hundertprozen-
tige Senkung des Unterzuckerungsrisikos im Falle der Zu-
zahlung) und € 54 (kein Schwenken, Zuzahlung) statistisch
signifikant; dies geht aus den kleinen Standardfehlern in der
Tab. 4 hervor.

Eine Priifung von H1 (positive Zahlungsbereitschaft fiir
das neuartige Arzneimittel) verlangt die Berechnung der
Zahlungsbereitschaft fiir das Produkt insgesamt. Wie in Ab-
schn. 3 dargelegt, senkt es das Unterzuckerungsrisiko um
30 % gegeniiber der Behandlung mit NPH Humaninsulin.
Wihrend die Patienten bei dieser Behandlung im Durch-
schnitt 2,5 kg zunehmen, lédsst sich eine Gewichtszunah-
me mit dem Insulinanalogon vermeiden. Der Injektionszeit-
punkt ist flexibler, und das Priparat muss nicht geschwenkt

werden. Die mit diesen nicht-marginalen Verdnderungen
verbundene Zahlungsbereitschaft ldsst sich ndherungswei-
se berechnen als die marginale Zahlungsbereitschaft mul-
tipliziert mit der Verinderung in der Ausprigung des At-
tributs [80]. Diese Teilwerte sind dann zu summieren, um
die Zahlungsbereitschaft fiir das Produkt insgesamt zu er-
halten [86]. Die Ergebnisse dieser Berechnung sind in der
Tab. 5 aufgefiihrt. Die Zahlungsbereitschaft insgesamt be-
lduft sich auf geschitzte € 445 pro Jahr im Falle der Fi-
nanzierung mittels Zuzahlung und € 275 (nach Gewich-
tung mit der Wahrscheinlichkeit) im Falle eines erhohten
GKV-Beitrags. Ungefihr 60 % dieser Zahlungsbereitschaft
stammt von der grundsitzlichen Priferenz fiir die Alterna-
tive. Doch sogar wenn diese Komponente vernachldssigt
wird, sind die verbleibenden Zahlungsbereitschafts-Werte
von € 183 bzw. € 114 immer noch signifikant von Null
verschieden (vgl. die kleinen Standardfehler in der Tab. 5).
Damit wird HI bestitigt: Das Produkt stiftet den GKV-
Mitgliedern einen Nutzen, der sich in einer positiven ge-
schitzten Zahlungsbereitschaft niederschligt.

7.2 Zahlungsbereitschaft nach Untergruppen

Um Gruppen-spezifische Zahlungsbereitschafts-Werte zu
erhalten, wird (9) separat fiir Nicht-Diabetiker, Diabeti-
ker vom Typ 1, Insulin-naive Diabetiker vom Typ 2 so-
wie Insulin-behandelte Diabetiker vom Typ 2 geschitzt. Die
Gruppen-spezifischen marginalen Zahlungsbereitschafts-
Werte (nicht ausgewiesen) werden wie im Abschn. 7.1
und in Analogie zur Tab. 5 mit den Verdnderungen in den
Ausprigungen der Attribute multipliziert und summiert.
Die subjektive Wahrscheinlichkeit, zum Insulin-abhiingigen
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Diabetiker zu werden, betrdgt im Durchschnitt 26,2 % fiir
Nicht-Diabetiker und 56,4 % fiir Insulin-naive Patienten.
Die errechneten nicht-marginalen Zahlungsbereitschafts-
Werte nach Untergruppen erscheinen in der Tab. 6. Die Sum-
me [ umfasst simtliche Teilwerte der Zahlungsbereitschaft,
Summe IT dagegen nur die statistisch signifikanten. Die ho-
hen z-Werte bedeuten kleine Standardfehler, so dass man
auf eine Heterogenitét der Priferenzen schliefen kann, wie
von H3 vorausgesagt.

Der Vergleich zwischen dem oberen und dem unte-
ren Teil der Tab. 6 zeigt einmal mehr, dass die Finanzie-
rungsart von Bedeutung ist, allerdings nicht ganz so, wie
in H4 formuliert. Dieser Hypothese zufolge miissten die
Zahlungsbereitschafts-Werte der Betroffenen hoher ausfal-
len, wenn das neuartige Arzneimittel mittels erhohter GK'V-
Beitriige statt mittels Zuzahlung finanziert wird, wihrend
es bei den Nichtbetroffenen genau umgekehrt sein soll-
te. Zwar weisen die Nicht-Diabetiker tatsdchlich eine ho-
here Zahlungsbereitschaft fiir das Produkt insgesamt auf,
wenn die Finanzierung durch Zuzahlung erfolgen wiir-
de. Dasselbe gilt fiir die Insulin-naiven Diabetiker, die
sich offenbar als Nichtbetroffene fiihlen. Aber die Diabe-
tiker vom Typ 1 haben die hohere Zahlungsbereitschaft,
wenn die Finanzierung durch eine Beitragserhhung er-
folgt (allerdings ist der Unterschied statistisch nicht signi-
fikant). Bei den Insulin-behandelten Diabetikern vom Typ 2
scheint die Rangordnung wieder den Erwartungen zu ent-
sprechen, indem ihre Zahlungsbereitschaft auf3erordentlich
hoch ausfillt, wenn die Finanzierung mittels erhohter GK'V-
Beitriige erfolgen wiirde (vgl. Summe I). Doch keiner der
Zahlungsbereitschafts-Teilwerte erweist sich als statistisch
signifikant von Null verschieden, so dass die Summe II
ebenfalls Null wird. Offenbar sind die Einschédtzungen be-
ziiglich Insulinanalogon unter diesen Patienten sehr geteilt,
sobald das Préparat durch eine Erhohung des GKV-Beitrags
zu finanzieren wire. Moglicherweise ist Altruismus auf Sei-
ten einiger Patienten am Werk, der sie zOgern ldsst, die
Mehrkosten ihrer Behandlung auf die Allgemeinheit abzu-
wilzen.

Die hohen Zahlungsbereitschafts-Werte der Nicht-Diabe-
tiker im Falle der Zuzahlung durch die Patienten stiitzen ein-
mal mehr H4. Zur Hauptsache gehen sie auf eine grund-
sitzliche Priferenz fiir die Alternative zuriick, wie durch
die hohe positive Konstante angezeigt. Aber dies gilt eben
nur so lange, als die Diabetiker fiir die Kosten selbst auf-
kommen. Im Falle einer Finanzierung durch erhohte GKV-
Beitrige sind die (mit der Wahrscheinlichkeit gewichteten)
Zahlungsbereitschafts-Werte sehr viel geringer, so wie von
H4 vorausgesagt. Immerhin bleiben sie signifikant positiv,
was auf ein gewisses Mal} von Altruismus schlieen lasst.

Zusammenfassend konnen die Eintragungen der Tab. 6
wie folgt interpretiert werden. Die hohen Zahlungsbereit-
schafts-Werte nicht betroffener Diabetiker und Insulin-
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naiven Diabetiker bei Finanzierung durch Zuzahlung wei-
sen darauf hin, dass sie einer Finanzierung durch die Pati-
enten selbst den Vorzug geben. Umgekehrt lassen die hohen
Zahlungsbereitschafts-Werte bei Finanzierung durch erhoh-
te GKV-Beitriage darauf schlieen, dass mit Insulin behan-
delte Patienten lieber die gemeinsame Finanzierung iiber
die Krankenversicherung hitten. Doch unabhingig von der
betrachteten Untergruppe und unabhingig von der Finan-
zierungsart ergibt sich, dass die mit der Summe I gemesse-
ne Zahlungsbereitschaft fiir das neuartige Insulinanalogon
seine Kosten von jihrlich € 226 iibersteigt. Diese Aussa-
ge gilt auch, falls die Summe II als Mal} (unter Ausschluss
der nichtsignifikanten Teilwerte) verwendet wird, mit der
einzigen Ausnahme der Insulin-abhingigen Patienten vom
Typ 2, deren Priferenzen offenbar zu heterogen sind, um die
iibliche Signifikanzschwelle fiir ihre Zahlungsbereitschaft
fiir das Produkt insgesamt zu erreichen. Nach dem Nutzen-
Kosten-Kriterium spricht demnach nichts dagegen, das neu-
artige Arzneimittel in den Leistungskatalog der deutschen
GKYV aufzunehmen.

8 Schlussfolgerungen

Dieser Beitrag hat die Frage zum Thema, ob ein neues
Arzneimittel fiir die Diabetesbehandlung in den Leistungs-
katalog der deutschen Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) aufgenommen werden soll oder nicht. Vom Stand-
punkt der Kosten-Nutzen-Analyse und unter Vernachlassi-
gung von Verteilungs-Gesichtspunkten ist eine Aufnahme
dann gerechtfertigt, wenn die GKV-Mitglieder eine mittle-
re Zahlungsbereitschaft aufweisen, welche die Kosten der
Behandlung mit dem neuen Priparat iibersteigt. Im kon-
kreten Fall handelt es sich um das Préparat ,,Insulin Dete-
mir“, ein langwirksames Insulinanalogon fiir die Behand-
lung von Diabetes. Die Priferenzen der GK'V-Mitglieder fiir
dieses Arzneimittel im Vergleich zur konventionellen The-
rapie (mit NPH Humaninsulin) werden mit Hilfe eines sog.
Discrete-Choice-Experiments im Jahre 2007 ermittelt. Am
Experiment nahmen 1.110 Versicherte teil, von denen 202
Diabetes vom Typ 1 haben, 154 sind vom Typ 2 mit Insu-
linbehandlung, 152 Insulin-naive Diabetiker vom Typ 2 und
602 Nicht-Diabetiker.

Das Besondere an diesem Experiment liegt in zwei
Aspekten. Zum einen erlaubt die Unterscheidung von Un-
tergruppen die Schitzung sowohl der ex-ante Zahlungsbe-
reitschaft von Nicht-Diabetikern wie auch der ex-post Zah-
lungsbereitschaft von Diabetespatienten. Zum anderen kann
man dank der Vorgabe von zwei Finanzierungsarten (Zuzah-
lung bzw. Erhchung der GKV-Beitréige) priifen, ob das neu-
artige Arzneimittel ein giinstiges Nutzen-Kosten-Verhiltnis
aufweist, unabhingig davon, wie es finanziert wird. Auf
Grund der Ergebnisse lassen sich die vier in der Einleitung
genannten Fragestellungen wie folgt beantworten.
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Tab. 6 Zahlungsbereitschaft fiir die Attribute des neuartigen Préparats, nach Untergruppen

Attribut Nicht-Diabetiker Diabetiker
Typ 1 Typ 2 Insulin-behandelt Typ 2 Insulin-naiv

7B z-Wert 7B z-Wert 7B z-Wert 7B z-Wert
Finanzierung durch Zuzahlung
Zucker! 38,53 10,76 27,95 4,56 29,25 4,02 43,98 5,69
Gewicht? 71,80 11,23 37,497 3,39 71,53 535 50,16™ 3,69
Schwenken? 56,62 6,67 48,28 3,28 72,17 4,03 25,85 1,43
Flexibilitit® 25,22 3,00 24,37 1,65 50,717 2,89 46,45 2,57
Konstante 597,47 13,58 106,90"** 5,50 94,62""* 4,08 286,55 6,42
Summe I 789,63 244,99 318,29 452,99
Summe II* 789,63 244,99 318,29 427,14
Finanzierung durch die GKV
Zucker! 11,32 3,88 34,117 1,89 100,11 0,63 17,65 2,51
Gewicht? 21,09 4,00 45,75" 1,88 244,76 0,65 20,137 2,38
Schwenken? 16,63 3,55 58,92 1,80 246,97 0,64 10,38 1,28
Flexibilitiit? 7,417 2,41 29,74 1,28 173,53 0,62 18,64" 1,87
Konstante 175,51 4,38 130,46 2,20 323,79 0,67 115,00 2,93
Summe I 231,96 298,99 1089,16 181,80
Summe II* 231,96 269,25 0,00 171,43

*Signifikant auf dem 10 % Niveau, ™ auf dem 5 % Niveau und *** auf dem 1 % Niveau

! Senkung des Unterzuckerungsrisikos um 30 %
2 Vermeidung einer Gewichtszunahme von 2,5 kg
3 Dummy-Variable, 0 = Status quo, 1 = Alternative

4 Nur signifikante Werte
Alle ZB-Werte in € pro Jahr
7ZB = Zahlungsbereitschaft

(1) Weisen die Mitglieder der deutschen GKV eine positive
Zahlungsbereitschaft fiir das Insulinanalogon auf?

Die okonometrische Evidenz ldsst vermuten, dass eine posi-
tive Zahlungsbereitschaft im Vergleich zur herkommlichen
Therapie mit langwirksamem Humaninsulin NPH besteht
(Tab. 5). Sie setzt sich zusammen aus einer Zahlungsbe-
reitschaft fiir die Reduktion des Unterzuckerungsrisikos um
30 %, der Vermeidung einer Gewichtszunahme von 2,5 kg
wihrend der ersten sechs Monate der Behandlung, der Ent-
bindung von der Notwendigkeit, das Priparat vor jeder In-
jektion zu schwenken sowie einem Mehr an Flexibilitét be-
ziiglich des Zeitpunkts der Injektion.

(2) Welche Attribute des Produkts tragen zur Zahlungsbe-
reitschaft bei?

Den Schitzungen zufolge weisen alle Attribute eine signi-
fikant positive Zahlungsbereitschaft auf. Um die Vergleich-
barkeit mit den (0O, 1)-skalierten Attributen zu gewihrleis-
ten, wird eine hypothetische Senkung des Unterzuckerungs-

risikos um 100 % und eine vollstindige Vermeidung der
Gewichtszunahme unterstellt. Erwartungsgemif} stammt die
grofite Zahlungsbereitschaft von der Senkung des Unterzu-
ckerungsrisikos, gefolgt von der Vermeidung der Gewichts-
zunahme. Die iibrigen Attribute werden durch die Teilneh-
mer am Experiment weniger hoch bewertet, wie vorausge-
sagt.

(3) Besteht Heterogenitit der Priferenzen zwischen den
verschiedenen Untergruppen, namlich den Nicht-Diabe-
tikern, Diabetikern vom Typ 1, Insulin-abhingigen Dia-
betikern vom Typ 2 sowie Insulin-naiven Diabetikern
vom Typ 2?

Tatsdchlich weisen die 6konometrischen Schitzungen auf
Priferenzheterogenitit hin, indem sich die Werte der Zah-
lungsbereitschaft fiir das Priparat als Ganzes statistisch si-
gnifikant zwischen den Untergruppen unterscheiden. Die
Nichtbetroffenen, d. h. Nicht-Diabetiker sowie Insulin-naive
Diabetiker vom Typ 2, haben dhnliche Priferenzen, die von
denjenigen der Betroffenen, ndmlich den Diabetikern vom
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Typ 1 und den Insulin-abhédngigen (die unter sich dhnlich
sind) systematisch abweichen.

(4) Ist das Nutzen-Kosten-Verhiltnis des neuartigen Arz-
neimittels giinstig, unabhéngig davon, ob es individu-
ell durch Zuzahlung der Patienten selbst oder kollektiv
durch eine Erhhung der GKV-Beitrige finanziert wird?

Diese Frage kann im Lichte der Ergebnisse bejaht wer-
den, mit der einen Ausnahme der Insulin-behandelten Dia-
betiker vom Typ 2 im Falle der Beitragserhohung. Die
geschitzten Zahlungsbereitschaft-Werte sind zwar aufler-
ordentlich hoch, doch wegen der groBlen Streuung statis-
tisch nicht signifikant. Zudem weisen Nicht-Diabetiker und
Insulin-naive Diabetiker eine hohere Zahlungsbereitschaft
auf, falls die Finanzierung durch Zuzahlung erfolgen wiir-
de, Insulin-behandelte Diabetiker dagegen haben hohere
Zahlungsbereitschafts-Werte, wenn erhchte GKV-Beitrige
zur Finanzierung herangezogen wiirden. Dies lésst sich als
eine Priferenz der Nichtbetroffenen fiir die Finanzierung
mittels Zuzahlung und der Betroffenen fiir eine Finanzie-
rung mittels erhohter GKV-Beitrige interpretieren. Da je-
doch die Zahlungsbereitschaft sogar der Nicht-Diabetiker
die zusitzlichen Behandlungskosten bei Verwendung des
Insulinanalogons iibertrifft, und zwar unabhingig von der
Finanzierungsart, steht aus Sicht der 6konomischen Nutzen-
Kosten-Analyse der Aufnahme dieses Arzneimittels in den
Leistungskatalog der GKV nichts entgegen.

Diese Schlussfolgerungen unterliegen einer Reihe von
Einschriankungen. Vorab konnten die geschitzten Zahlungs-
bereitschafts-Werte nach oben verzerrt sein, weil die Teil-
nehmer am Experiment moglicherweise nicht représenta-
tiv fiir die Gesamtheit der GKV-Mitglieder sind. Tatsidch-
lich liegt das durchschnittliche Einkommen in der Stichpro-
be unter dem Mittelwert Deutschlands, was mit einer all-
gemeinen Unzufriedenheit einhergehen mag, die zu einer
grundsitzlichen Ablehnung des Status quo fiihren konnte.
Die mogliche Folge wire eine grundsitzliche Ablehnung
auch der herkdommlichen Diabetestherapie bzw. eine grund-
sitzliche Zahlungsbereitschaft fiir eine alternative Thera-
pie. Zweitens konnte es trotz der Unterscheidung von Un-
tergruppen immer noch eine versteckte Heterogenitit ge-
ben, die mit dem Storterm korreliert ist und die Schitzwer-
te verzerrt. Hingegen diirfte Skalenheterogenitit kaum ein
Problem darstellen, denn die unterschiedenen Untergrup-
pen haben mindestens vom Szenario her den gleichen (stets
konstant gehaltenen) Status-quo-Punkt. Im Gegensatz etwa
zum Best-Worst-Scaling kann es deshalb nicht dazu kom-
men, dass sich die erhobenen Priferenzen der Untergrup-
pen nur deshalb unterscheiden, weil der Nutzen der einen
anders skaliert ist als der anderen. Zudem wird ja die mar-
ginale Grenzrate der Substitution geschitzt [vgl. (5)], die
bekannterweise gegeniiber einer ordnungserhaltenden Ska-
lierung des Nutzens (bzw. der Auspriagungen der Attribu-
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te) invariant ist. Drittens wurden fiir das Attribut des Un-
terzuckerungsrisikos Reduktionen auf 75 % und 50 % ge-
wihlt, aufgrund der statistischen Inferenz. Die Werte konn-
ten von einzelnen Teilnehmern als nicht realistisch beurteilt
worden sein. Es sei darauf hingewiesen, dass die Gruppe
der Diabetiker bei der Schitzung, welche Tab. 4 zu Grun-
de liegt, iiberreprisentiert sind. Dies konnte einen Einfluss
auf die Resultate haben. Es bleibt offen, ob die Zahlungs-
bereitschaft fiir die sofortige Anwendbarkeit des Pripa-
rates auf der einfacheren Anwendung selbst oder dem ver-
minderten Risiko, nicht die optimale Menge an Insulin zu
injizieren, beruht. SchlieBilich steht die Verwendung einer li-
nearisierten Nutzenfunktion im Widerspruch zur mikrooko-
nomischen Theorie (die Indifferenzkurven sind keine Gera-
den) und hat zur Folge, dass die geschitzten Zahlungsbe-
reitschaften nur in der Umgebung des Status quo Giiltig-
keit haben [87]. SchlieBlich mag man die Verwendung des
Nutzen-Kosten-Kriteriums als unzuldssig kritisieren. Man-
che Autoren argumentieren, es seien die Quality-adjusted
Life Years (QALYs) und nicht Geldeinheiten als Nutzen-
maf zu verwenden [69, 88-90]. Andere weisen darauf hin,
dass durchschnittliche Zahlungsbereitschafts-Werte die Ver-
teilung der Nutzen iiber die Mitglieder der Gesellschaft ver-
nachléssigt.

Diese Einwinde haben ihre Berechtigung. Sie werden
jedoch die zentralen Ergebnisse der vorliegenden Unter-
suchung kaum iiber den Haufen werfen. Erstens besteht
eindeutige Evidenz dahingehend, dass nicht nur die Sen-
kung des Unterzuckerungsrisikos und die Vermeidung der
Gewichtszunahme Nutzen stiften, sondern auch Attribu-
te, die liblicherweise als medizinisch irrelevant eingestuft
werden, so die Entbindung von der Notwendigkeit, das
Priparat vor der Injektion zu schwenken und die erhchte
Flexibilitit beziiglich des Injektionszeitpunkts. Diese ,,irre-
levanten* Attribute werden zudem nicht nur von den ak-
tuellen Diabetespatienten, sondern auch von den poten-
ziellen Patienten und damit der Gesamtheit der erfassten
GKV-Versicherten mit einer positiven Zahlungsbereitschaft
belegt. Zweitens summieren sich diese Bewertungen zu
Betrdgen, die durchwegs die zusitzlichen Behandlungs-
kosten bei Verwendung des neuen Arzneimittels {iberstei-
gen, mit der einzigen Ausnahme der Insulin-abhingigen
Diabetiker vom Typ 2 und fiir den Fall der Finanzierung
durch erhohte GKV-Beitrdge. Hier fallen die geschitzten
Zahlungsbereitschafts-Werte zwar sehr hoch aus, doch sie
streuen so stark, dass sich ihr Mittelwert statistisch nicht
von Null unterscheiden ldsst. Offenbar gehen die Meinun-
gen in dieser Untergruppe weit auseinander, insbesonde-
re dariiber, ob den iibrigen GKV-Mitgliedern die hoheren
Beitrdge zugemutet werden konnen. Schlielich kann man
sich nur schwer allgemein akzeptierte Gewichtungen bei
der Verteilung der Nutzen vorstellen, die so einseitig Ar-
me oder Reiche begiinstigen wiirden, dass die entscheiden-
de Schlussfolgerung umgestoen wird: Nach Mafigabe des
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Nutzen-Kosten-Kriteriums und beim jetzigen Stand der Er-
kenntnis ldsst sich ein Ausschluss dieses neuartigen Arznei-
mittels aus dem Leistungskatalog der deutschen Gesetzli-
chen Krankenversicherung kaum rechtfertigen.
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