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Praambel

Das Institut for Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ist eine
Einrichtung der Stiftung fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Das
IQWIG st ein fachlich unabhangiges, wissenschaftliches Institut. Informationen zu Struktur
und Organisation von Stiftung und Institut finden sich auf der Website www.iqwig.de.

Die ,,Allgemeinen Methoden* erldutern die gesetzlichen und wissenschaftlichen Grundlagen a
des Instituts. Die Aufgaben des Instituts werden hier ebenso dargelegt wie die \
wissenschaftlichen Werkzeuge, die fir die Bearbeitung der Institutsprodukte verwendel%
werden. Die entsprechenden Methoden zur Bewertung #es Kosten-Nutzen-Verhaltnisses \b\
Leistungen der gesetzlichen Krankenversicherun n im Dokument ,All ne
Methoden zur Bewertung von Verhéltnissen zwjgChen WNutzen und l@ darg . it
leisten die sogenannten Methodenpapiere é@s einsé@ n Beitrag diizy, die

Arbeitsweise des Instituts transparent zu v .

Die ,,Allgemeinen Methoden* rich@ vor aIIemFachWiss ftlerinnen und

Fachwissenschaftler. Um aber my en Intgr Informationen
Uber die Arbeitsweise des Institut rschaffe i ig ipnen und Autoren um
Verstandlichkeit bemUht.ﬁede fach i en allerdings auch die
»Allgemeinen Methodgaébein Bystimmt a

Die ,,Allgemeiné “ sollenggie VVorgehensweissde® Instituts allgemein beschreiben.

Welche konkrets elnen S as Insti @ der Bewertung einer bestimmten

izini MalRnahme u ﬁ%’ héngt u nderem von der jeweiligen Fragestellung

andenen Xw chaftly Evidenz ab. Insofern sind die ,,Allgemeinen

eine A en zu verstefigs. Wie der Bewertungsprozess im konkreten
usgestalt d proje ifisch detailliert dargelegt.

den @tituts we in der Regel jahrlich auf eine notwendige Uberarbeitung
' x®\ a| denn, im Dokument oder wesentliche Entwicklungen legen eine

uakisieruft Die projektspezifische Methodik wird auf Basis der zum
eg

eitpunkt igen Methodenversion festgelegt. Ergeben sich im Projektverlauf
inen methodischen Vorgehens, wird geprift, ob das projekt-
spezifische o@w entsprechend anzupassen ist. Um seine Arbeitsweise kontinuierlich
Weiterzueg%( und zu verbessern, stellt das Institut seine ,,Allgemeinen Methoden*
offentlich zur®iskussion. Fir die jeweils giltige Fassung gilt das ebenso wie fur Entwirfe
der folgenden Versionen.
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Was ist neu?

In der Version 4.1 wurden im Vergleich zur Version 4.0 der ,,Allgemeinen Methoden* des
Instituts vom 23.09.2011 kleinere Fehler beseitigt und wenige redaktionelle Anderungen
durchgefiihrt. Es haben folgende inhaltliche Anderungen stattgefunden:

= Darstellung des externen Reviews fur VVorberichte als optionalen Schritt in den
Abschnitten 2.1.1 und 2.2.3

N\
= Teilung des bisherigen Abschnitts 3.1.4 in die neuen Abschnitte 3.1.4 und 3.1.5 und \
Konkretisierung der Anforderungen an die Beleglage zur Formulierung von Nutzen-
aussagen mit unterschiedlichen Aussagesicherheiten \

= Operationalisierung der Feststellung des Aus s\les Zusatznu@owie de
Rationale in Abschnitt 3.3.3 und dem neuen Anha
= Verwendung von Préadiktionsintervalle -Analys it Z0falligen kten in

Abschnitt 7.3.8 0 0 Q
S
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Eine Hauptursache der Armut in den Wissenschaften ist meist eingebildeter Reichtum. Es
ist nicht ihr Ziel, der unendlichen Weisheit eine Tur zu 6ffnen, sondern eine Grenze zu
setzen dem unendlichen Irrtum.

Bertolt Brecht. Leben des Galilei. Frankfurt: Suhrkamp. Urauffiihrung, erste Version 1943, Schauspielhaus
Zdrich.

1 Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

1.1 Gesetzliche Aufgaben «

\
Das Institut wurde im Zuge der Gesundheitsreform 2004 [119] als Einrichtung der Stiftung@

fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen gegriindet. Die gesetzlichen
Grundlagen und Aufgaben des Instituts sind im Sozialgysetzbuch V (SGB V) [2] veranker

und wurden im Zuge weiterer Gesundheitsref merirfach a asst und ery
Informationen zu Struktur und Organisation des@s ind auf ebsite
verfugbar.

Das Institut wird zu Fragen von grundsé r Bedeut ie Qu |rtschaft-
lichkeit der im Rahmen der gesetzli anken g erbracht istungen tatig.
Die spezifischen Aufgaben sind ~ s9a SGB V e annt:

= Recherche, Darstellun&fiewertung @Ien medl Inifchen Wissensstandes zu
rape

diagnostischen un ischen bei ausg Ite Krankheiten,
= Erstellung vensties aftllch usariBeitunge tadhten und Stellungnahmen zu

Fragen der QRa nd Wirts kelt der en der gesetzlichen
Krankensersicherung erbs elstunge ro eruck5|cht|gung alters-, geschlechts-
und S spe2|f| onder
. en eV|de er Le tllnlen i die epidemiologisch wichtigsten
rankneiten,

’ @ahlungen ﬁsease Management-Programmen,

Kosten von Arzneimitteln

?\ Bewx‘l goyNutze r imitteln,
; ung von% urgerinnen und Blrger verstandlichen allgemeinen

\\I mationen itdt und Effizienz in der Gesundheitsversorgung sowie zur
Diagnostik rapie von Krankheiten mit erheblicher epidemiologischer Bedeutung.
Die Bea g und Wahrnehmung der Aufgaben werden in § 139b SGB V naher geregelt.

Danach konnen nur der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) das Institut beauftragen. Das Institut kann einen Antrag des BMG als
unbegriindet ablehnen, es sei denn, das Ministerium Ubernimmt die Finanzierung der
Bearbeitung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Das Institut hat darauf zu achten, dass externe Sachverstéandige in die Auftragsbearbeitung
einbezogen werden. Diese haben zur Sicherstellung der fachlichen Unabhéngigkeit des
Instituts alle Beziehungen zu Interessenverb&nden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlief3lich der Art und
Hohe von Zuwendungen offenzulegen (siehe Abschnitt 2.2.2).

Die Arbeitsergebnisse zu Auftragen des G-BA leitet das Institut dem G-BA als Empfehlungen
zu. Der G-BA hat laut Gesetz die Empfehlungen im Rahmen seiner Entscheidungen zu
berucksichtigen.

Das Institut wird zum weitaus Uberwiegenden Teil aus den Beitrdgen der Mitglieder der \\
gesetzlichen Krankenversicherungen finanziert. Dazu werden nach 8 139¢ SGB V vom G-B
Zuschlége festgelegt. Diese Zuschldge werden von allen deutschen Arztpraxen uad
Krankenh&usern abgefuhrt, die gesetzlich versicherte Patiggten behandeln. K
raén Anfa Q

e

Aufgaben des Instituts um die Bewertu Azneimitteln mil gfieuen
Wirkstoffen kurz nach der Markteinftihryn : . §mussen He ewDossiers
einreichen, die die Ergebnisse au i affie . Zust% ur’ die frihe
Nutzenbewertung ist der G-BA; er, i ahineil] das Instit r Dritte mit der

Prifung und Bewertung der Do 4

Grundlage sind die neu g&zg Regelun 35a SGB V| Ste werden ergdnzt durch

eine ebenfalls seit ang 2011 g echtsver ung des Bundesgesundheits-
ministeriums [70 %rfahrensordnu es G-B@

Verbunden mit € utzenbe ann d;:@das Institut auch mit einer Kosten-
Nutzen-B un beauftraﬁ NDabei werde tzen und Kosten einer medizinischen
Techn i niiberge it de I, einen angemessenen Preis zu finden. Die
Ra igfgungen df ostenﬁen ertungen geben §35b SGBV und § 139a

r. So hat in sein uftrag zum Beispiel festzulegen, welche Vergleichs-
werden solien und fur welche Patientengruppen die Bewertung

pien berUcl®|
gen soll.% Q
E Die %t -Bew Qelbst basiert auf einem Vergleich mit anderen Arzneimitteln
(§r edikame %Xehandlungsformen. Als Kriterien fur den Patientennutzen nennt
das GeSetz insbe % die Verbesserung des Gesundheitszustandes, eine Verklrzung der
Krankheitsddyeii#eihe Verlangerung der Lebensdauer, eine Verringerung der Neben-
Wirkungﬂe eine Verbesserung der Lebensqualitadt. Aus diesen VVorgaben des Gesetzes

leitet sich die Tdr das Institut geltende Definition des patientenrelevanten Nutzens ab (siehe
Abschnitt 3.1).

Das Institut bestimmt auftragsbezogen die Methoden und Kiriterien flr die Erarbeitung von
Bewertungen auf der Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen anerkannten inter-

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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nationalen Standards der evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsokonomie. In
Abschnitt 1.2 werden der Begriff der evidenzbasierten Medizin, seine Entwicklung und das
dahinterliegende Konzept ndher erldutert.

Das Institut gewéhrleistet wéhrend der Bearbeitung seiner Berichte eine hohe
Verfahrenstransparenz und eine angemessene Beteiligung. Das Gesetz verpflichtet das Institut

dazu, in allen wichtigen Abschnitten der Berichtserstellung Fachexpertinnen und
Fachexperten, Herstellern und den ,,fur die Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen und
Patienten und die Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen maRgeblichen
Organisationen sowie der oder dem Beauftragten der Bundesregierung fir die Belange der
Patientinnen und Patienten Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben*. Das Institut geht tber \\
diese Verpflichtung hinaus, indem es allen interessierten Personen und Institutionen die%
Maglichkeit zur Stellungnahme zu seinen Berichten einfaumt.

gen eingRWie Umsetz r
der Er on Be ch
und Vorberichten beschrieben. Q‘
Aulerdem dokumentiert das Institut @ itsergebni erganz% ormation auf
us

seiner frei zuganglichen Website rte k ber hina E-Mail-Dienst
(Infodienst) des Instituts abo . Er ble o nenten§ dife Moglichkeit, selbst

festzulegen, welche Inforr@en (N Instituts @ en m
1.2 Evidenzbasiert iZi

e
Der Begriff ,,evé % Mediziag (E ) ist eln s unscharfe Eindeutschung des

Diese Stellungnahmen bezieht das Institut in sei
Regelungen ist in Abschnitt 2.1.1 im Zusammefihang

englischen Beg vidence- edlcme |nt ist damit eine medizinische
Betreuung_%n Patientinner tienten, &% nicht alleine auf Meinungen und
Uberei Vt sond \ denz“ zieht — Belege, die mit moglichst objektiven
wis i¥nen Met (Q’(hoben Wﬁ%wdenzbwerte Medizin umfasst Werkzeuge
ung S len, die hlentscmrl? und falschen Erwartungen schiitzen sollen.
cheidun n'in diesem menhang bedeuten, dass nutzliche Interventionen
r oder ers et in di sorgung kommen oder dass nutzlose oder gar schadliche
erve e Verbr inden [17,164,218,222].
|e einer \tlv gepragten und damit hdufig verzerrten Bewertung vorbeugen
éen iehe u. a. ), wurden allerdings nicht erst mit der Einflihrung des Begriffes
»evidenzbasigrt in“ erfunden, sondern ihre Wurzeln reichen weit in die Vergangenheit
zurick. % and war es bereits 1932 Paul Martini, der in seiner Monografie
»Methoden der therapeutischen Untersuchung® die wesentlichen Elemente einer fairen

Uberpriifung der Wirksamkeit von Arzneimitteln beschrieb [358]. Die Methode der zufalligen
Zuteilung (Randomisierung) von Probanden auf Vergleichsgruppen wurde mit Beginn der
1960er-Jahre international akzeptierter Standard, um die Wirksamkeit und Sicherheit von
medizinischen Interventionen zu prifen [251]. Beginnend in den USA wurden zu dieser Zeit
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entsprechende Studien zur Voraussetzung fir die behérdliche und in Gesetzen und
Verordnungen geregelte Zulassung von Arzneimitteln und (teilweise) Medizinprodukten
gemacht [31]. Etwa 20 Jahre spater bemuhten sich Kklinische Epidemiologen, die
Methodenlehre auch in der klinischen Praxis zu etablieren [170]. Begleitet von teilweise
heftig gefuhrten Kontroversen gelang dies tatsachlich erst in den 1990er-Jahren, zeitgleich mit
der Benennung des Konzepts als ,evidenzbasierte Medizin“. Klinische Studien und das
systematische Auffinden und Bewerten von Studien bilden seit dieser Zeit auch den
internationalen wissenschaftlichen Standard fur die Technologiebewertung im Gesundheits-
wesen (Health Technology Assessment) [30].

Das Institut ist gesetzlich verpflichtet, die ,,Bewertung des medizinischen Nutzens nach den \\
international anerkannten Standards der evidenzbasierten Medizin“ zu gewahrleisten (8§ 139
Abs. 4 SGB V). Es ist die Aufgabe des vorliegende, Methodenpapiers des Instituts, '&
Methoden und Strategien zu beschreiben, die diese igterpgdionalen Standards definiereg=gb
ist kein starres Konzept. Welches Standardinstrysrent§yann emges@ erden sQ ot
von der Frage ab, die es zu beantworten, und @ ntschei ie es zu Yrefien gilt.
der“Suche, A g und ewer"n g von
ffen, flr dj ch) kaine nationalen
die Frelheb solchentionen eigene
Festlegungen zu treffen. Allerdi i ) ungrbunden, solche
eigenen Festlegungen nach Mdg vorab z ren uns 2ripngen transparent zu

erlautern, sodass die Be dung achvo rfist. Dies pitel erléutert, dass eine
Institution wie das | | der ng der EbM d den Definitionen von
Festlegungen in glne efen Situation Arztin Arzte, die Unterstiitzung bei

einer Theraplee suchen

1.2.1 Prakbsche wdenzb&xﬁQedlzm A

Festlegungen gibt. EbM beinhaltet\auc

—

Eviden edizin |@1 er ldedihe) als Strategie fur Arztinnen und Arzte gedacht,

die Patienti d Patienten ffnter moglichen Interventionen die vielver-

ten und d¥e edurfnlss &hesten entsprechenden Alternativen herausfinden

le Erfolgsa n neutr da tellen wollen. Diese Anwendung der evidenzbasierten

izin chen Pr r ,individuelle Patienten* haben im Jahr 1996 David

ackett I gen.[ gendermaBen definiert: ,,EbM ist der gewissenhafte,

ausd und ver ebrauch der gegenwartig besten externen wissenschaftlichen

fur Entschei n in der medizinischen Versorgung individueller Patienten. Die

PraX|s der Eb eutet die Integration individueller klinischer Expertise mit der
bestverfiighargn nen Evidenz aus systematischer Forschung.

Oft erweist sich die ,,bestverfiighare Evidenz* aber als ltickenhaft oder nicht zuverléssig. EoM
hat Instrumente entwickelt, die Unsicherheit einzuschatzen, oft werden sogenannte
Evidenzlevel zur Illustration verwendet. Auf diese Weise hilft EbM Arztinnen und Arzten
sowie Patientinnen und Patienten dabei, die Art und das Ausmall der Unsicherheit zu
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erkennen. Arztinnen und Arzte sowie Patientinnen und Patienten kénnen dann besprechen,
wie man mit der Unsicherheit umgehen soll. Gerade in unsicheren Situationen kommt es auf
die personlichen Praferenzen an, die darlber entscheiden, welche Option Patientinnen und
Patienten wahlen. Im Idealfall basieren Entscheidungen aulRer auf der Evidenz auch auf dem
Klinischen Zustand und den Umstanden, in denen sich eine Person befindet, und auf ihren
Préaferenzen und Handlungen [239]. Gleichzeitig schafft die Beschreibung der identifizierten
Wissensliicken erst die Voraussetzung fir zielgerichtete medizinische Forschung, die sich
nach den Bedurfnissen von Patientinnen und Patienten richtet.

Hinter evidenzbasierter Medizin steht eine hinterfragende Grundhaltung [306]. Wie
notwendig Skepsis haufig ist, zeigt sich daran, dass in den letzten Jahrzehnten eine Reihe von
unzureichend erprobten, aber bereits breit eingesetzten Therapien mit Methoden der Eb
uberprift wurde und diese Uberpriifung gezeigt hat, dass vorschneller Optimis
gefahrliche Folgen fur Patientinnen und Patienteg h kann [140,429]. Aufg@qe:s

Instituts ist es, objektiv zu bewerten, mit weleiwer §icherheit d tzen megh r
MaRnahmen nachgewiesen ist, um nicht sachgeréchtenfUrteilen e zuwirken$
1.2.2 Bedeutung von EbM fur das In Q‘ b v ¢

Die Hauptaufgabe des Instituts ist ey die Jvorgegebe @e seiner %ggeber, ob ein
Nutzen oder Schaden durch ei wedsen ist "gliws zuverlassig zu
beantworten. Ziel ist es, austgich n, dass Therapie A
fir Patientinnen und Pati mit einer befs Krankheit r ist als Alternative B.

Oder kiirzer: Was ist d%z von A
>
Der Auftrag des iclt also garre bewusst nic 1€ Behandlung einzelner Personen
%dern darE r welche Gruppen von Patientinnen

mit ihren mogli sonderhei
und Patie We ege fur %utzen gib®=ler G-BA bericksichtigt dann bei seinen
Entsche@ spekte d@&ntenver@vg, die auRerhalb der Nutzenbewertung liegen
[19%7"
s
idenzbaei ntscheidu dung im Gesundheitswesen
%Berichte ituts soIIQm G-BA als eine Grundlage fur Entscheidungen dienen,
?’ﬂ’le im ar aJIe ich Krankenversicherten gelten. Weitere Institutsprodukte
dien -BA zu %{ el als Information. Die Art der Entscheidungen, die Institu-
t@(gnve’jer G-B % en haben, hat Auswirkungen auf den Einsatz der Methoden der
EbM.

1.2.4 DiaStrytegien der EbM

Ein charakteristisches Standardelement der evidenzbasierten Medizin ist die strukturierte und
systematische Art, mit der Antworten auf eine medizinische Frage gesucht werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-

S



Allgemeine Methoden Version 4.1 vom 28.11.2013

1) Die medizinische Frage muss préazise formuliert werden. In der Medizin geht es (fast)
immer um die Entscheidung zwischen mindestens zwei Alternativen: Diese kdnnen
Therapien, Diagnoseverfahren oder komplexe Lebensstildnderungen betreffen. Daraus
leitet sich stets die Frage ab: Ist Option A besser als Option B? Dabei kann zum Beispiel
auch der Verzicht auf eine Therapie eine Option sein, die ernsthaft Gberpruft werden
muss. Zu betonen ist allerdings, dass der Verzicht auf eine Therapie nicht gleichbedeutend
mit ,,nichts tun® ist (zum Beispiel kontrolliertes Zuwarten, ,,Watchful Waiting*).

2) Es muss definiert sein, woran der Nutzen einer Therapie (Diagnose, Lebensstilanderung)
gemessen werden soll. Standardelement der EbM ist die Frage nach relevanten
Konsequenzen fiir Patienten: Kann das Leben verlangert werden, bessern sich

Q

Beschwerden und die Lebensqualitit?

3) EbM formuliert explizit, dass in der Medizin bezugligh des Nutzens von Therapie, \
Diagnose und Lebensstil in der Regel nur Wahrschei keltsaussagen oder Auss

Uber Gruppen von Patientinnen und Patientengmégligh sind. Nutz d dadur
nachgewiesen, dass sich die Wahrscheinlich@s gunstig ngs erh
eis zu

und / oder das Risiko eines ungunstige verringes en Nu nnac
fiihren, sind Studien an ausreichend Gruppen vog .ﬁm eten Pa ot|g
Zur Planung, Durchfiihrung und ng solcher & @ 2n haben i | lonale
Wissenschaftlerinnen und W er eine o : un strumenten
entwickelt. Wichtigstes Zjel i influsse, dieW ) e Verglelchs
verzerren kénnen, zu ryﬁeren oder —@allSaa oglich i amindest zu erfassen.
den Eing] Deditschen haufig mit dem

Die Effekte solcher
englischen Begrlﬂ% bezeichnet. NeSE Regeln kzeuge, die international als
Standard ak und Iau elterentwi erden, sind die methodische Basis

der EbM und A e|t desQ
4) Eine eWtrale Str est rin, alle nach der Qualitat ihres Designs

rchfuhrun messene Studien zu einer Frage zu identifizieren und so den
t zuverla Issens sam zufassen. Zeigen sich dabei groRe
den Ergeb n elnzelner Studien (sogenannte Heterogenitat),

chiede
Q >1uss versu efden, dies terschiede zu erkléren. Die Ergebnisse dieser Zusammen-
v fassu ewertungermwertien als sogenannte systematische Ubersicht bezeichnet,

die s rls Meta-Analyse.

edeut Ergebnlsswherhelt
Eine Besond rh bM ist, dass sie eine Einschétzung erlaubt, inwieweit das vorhandene
Wissen % ist. Entscheidungen des G-BA bendtigen eine hohe wissenschaftliche
Zuverlassig da sie flr gesetzlich Krankenversicherte weitreichende Konsequenzen wie

zum Beispiel den Ausschluss von Leistungen haben kénnen.

Die Bewertung der Ergebnissicherheit spielt daher in den Berichten des Instituts eine zentrale
Rolle. Zahlreiche Details, wie Studien geplant, ausgefuhrt, ausgewertet und vertffentlicht
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wurden, haben einen Einfluss darauf, wie verlasslich die vorhandenen Ergebnisse sind. Es ist
internationaler Standard der EbM, diese Aspekte kritisch zu prufen und zu bewerten. Wie die
zur Beantwortung einer Frage notige Ergebnissicherheit erreicht werden kann, hangt aber
auch von der Krankheit und von der Grolie des Effekts einer Intervention ab: Wenn zwei
Laufer in einem fairen Rennen mit groRem Abstand tber die Ziellinie gehen, braucht man
keine Uhr, um den Sieger zu erkennen. So kann der Nutzen einer neuen Therapie, die zur
Heilung einer bislang immer todlichen Krankheit fuhrt, schon durch eine relativ kleine Zahl
von (berlebenden Patientinnen und Patienten bewiesen sein. Auch hier beruht das Urteil
letztlich auf einem Vergleich, doch bei solch dramatischen Effekten kann schon der Vergleich
von friiheren mit heutigen Patientinnen und Patienten genligend Sicherheit bieten. Allerdings
sind Therapien, die einen so dramatischen Nutzen aufweisen, in der heutigen Medizin sehr
selten. %

Gerade bei chronischen Krankheiten sind Unterschigde Z%ischen zwei Theraplealtemn

meist kleiner und leicht durch variable und sch Krankheit fe Uber r

sind sehr prézise Methoden und geeignete Studi de3| ns notig, den Schwal kungen

einen Effekt der Therapie erkennen zu kén Q .

Es kann davon ausgegangen werden stitut gerﬁ erglei Heauftragt wird,
W Vorteile bietet.

bei denen eben nicht auf den erst erken erna
Je kleiner aber die zu erwarte terschled hen Z terffativen sind, umso
verl&sslichere Studien sind t|g inrei n@ﬁer sein zm , dass ein beobachteter

Unterschied nicht auf e all oder n beruht. Der -Meter-Weltrekord l&sst
sich heute nicht mehr % r Sanduhr . Bei klei terschieden muss zudem auch
nterschi beurteilt wer

die klinische Re@ @
Die Anford die 9”0 und VerQ eit bestimmen die Arbeitsweise des

Instltut

alen d{arlﬂer evidenzbasierten Medizin, fir jede Frage

1) d
n p von St s Messinst ntzu benennen, der das Risiko minimiert, dass eine
er Alterna |\@\ erechtigtarweise benachteiligt wird.
Das t SICh bgi ewertung des Nutzens bzw. Schadens in der Regel nur auf
reiche gebnissicherheit. Damit ist gewahrleistet, dass die auf
ngen de ts beruhenden Entscheidungen des G-BA auf einer wissen-
sch lich geS|c asis stehen. Zudem ware eine Untersuchung, die eine Recherche
nach Stu e |chender Ergebnissicherheit einschlief3t, zeit- und kostenintensiv.
3) Falls rausstellt dass Studien mit der nétigen Qualitat und Prazision generell fehlen,

ist es die Kernaufgabe des Instituts, den Sachverhalt zu beschreiben mit der Schluss-
folgerung, dass auf Basis der ,,gegenwartig besten“ Evidenz keine sicheren Empfehlungen
maoglich sind.
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4) Der G-BA hat die Aufgabe, diese Unsicherheit bei seiner Entscheidungsfindung zu
beachten. Neben der wissenschaftlichen Sachlage bezieht er auch andere Aspekte in seine
Entscheidungen ein, wozu neben der Wirtschaftlichkeit auch die Bedurfnisse und Werte
der Menschen gehoren [209]. In einer wissenschaftlich unsicheren Situation gewinnen
diese Aspekte an Gewicht. Zudem hat der G-BA die Mdglichkeit, selbst Studien zu
fordern, um die identifizierten Evidenzliicken zu schliel3en.

1.2.6 Die Verbindung von Ergebnissicherheit und Alltagsnahe

GroRen Wert auf die Abschatzung der Ergebnissicherheit zu legen, wird oft kritisiert. Ein
Argument ist, dass Studien mit hoher Ergebnissicherheit, insbesondere randomisierte
kontrollierte Studien, zwar eine hohe interne Validitat besélen, jedoch oft die Versorgung von
Patientinnen und Patienten im Alltag nicht abbildeten und deshalb nicht ,,lbertragbar® selen%
also nur eine geringe externe Validitdt vorhanden sei.NDabei ist zu prifen, wie gut di

Studien untersuchte Patientenpopulation, die elngese rventlon und die Zlel en
dem Versorgungsalltag entsprechen. Diese Knt oft mit erung
andere Studientypen ohne Randomisierung sbedlngunge sser

einflielen zu lassen.

Diese Kritik vermischt jedoch Argu tatl nsebenen vonelna % trennen sind.
Folgende Aspekte miissen Beac

.

1) Grundlage einer Nutze wertu J ist de |s von K %nverzichtbare
Bedingung fir den AN e|n ver |che s Experiment, das so
angelegt sein mus%ln Unterschi ischen | emsionsgruppen — ein Effekt —
nur auf eine € ussgr ie geprufte ion — zurtickgefiihrt werden

kann. Dieses & acht % Studlen @he Anstrengungen notig, weil es

S

zahlre neryunschte gibt, d|e Effekt vortauschen oder auch verbergen
rrung). ste dieger Werzerrenden Einfliisse sind ungleiche

chen den chsgruppen. Die Randomisierung zusammen

@er sorgfalti rdeckun&Zﬂtellung (Concealment) ist das beste gegenwartig
gbare | t, um diese W€rzerrung zu minimieren. Die zuféllige Zuteilung der

5|cher dass es keine systematischen Unterschiede
zwar weder beziiglich bekannter Eigenschaften (z. B.

er Erkrankung) noch beziiglich unbekannter Faktoren. Damit
\\ ra dom|3|e n rollierten Studien (Randomized Controlled Trials, RCTs) eine
legend zung fiir einen Kausalitatsnachweis gegeben. Allerdings ist auch

eine Ran ung aIIelne kein Garant fir eine hohe Ergebnissicherheit. Dazu sind z. B.

auch verzerrte Erhebung, Zusammenfassung und Veroffentlichung der Ergebnisse
notig.

2) Andere Studientypen als RCTs sind in der Regel fiir einen Kausalitdtsnachweis nicht
geeignet. In nicht randomisierten vergleichenden Studien kann grundsatzlich nicht von
einer Strukturgleichheit der Gruppen ausgegangen werden. Sie liefern daher immer ein
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potenziell verzerrtes Ergebnis und kdnnen zumeist die maRgebliche Frage nicht
hinreichend sicher beantworten, ob ein Unterschied auf der gepruften Intervention beruht.
Daher bedarf die Verwendung nicht randomisierter Studien als Nachweis der Kausalitat
einer Intervention einer besonderen Begriindung bzw. besonderer VVoraussetzungen und
spezieller Qualitatsanforderungen.

3) Es trifft zu, dass viele randomisierte Studien Aspekte des Alltags der Patientenversorgung
nicht abbilden, z. B. Patientinnen und Patienten mit Begleiterkrankungen ausschlieRen,
die im Alltag haufig sind. Dies ist jedoch keine Konsequenz der Technik der Randomi-
sierung, sondern die Folge anderer Faktoren wie z. B. der Festlegung enger Ein- und

Ausschlusskriterien der Studie, der Auswahl der Interventionen oder der Zielkriterien. \\
Zudem werden Patientinnen und Patienten in randomisierten Studien oft anders
(intensiver und enger) betreut als im Alltag. Das alles sind aber bewusste Entscheidung

derjenigen, die in einer Studie eine bestimmte Frage tyantworten wollen. Durch ein
Verzicht auf die Randomisierung werden diese genni eandert. Au
nicht randomisierten Studien findet eine Sele tion ge Tellneh E|n-

Ausschlusskriterien und ggf. andere Des ristikasgta ass ex rne tat
ebenso wenig per se gegeben ist wie ke
4) Aber selbst wenn sich Patienteng enyines RCTs ersorgun%
unterscheiden, muss das die ) ditat ISSes mr stellen.
S

Entscheidend ist vielmehr die t, das injeiper Population

festgestellte Therapie Qem rand lation anaers
5) Es héngt vom Ein ie sich@slmt der uung in einer Studie
auswirken kQitpta, Zum SBeispiel ist denkbar, dass el@én tatsachlich nur in den
Hénden beso ( aI| |Z|erter nen und A@T rhanden ist, weil unter Alltags-
bedlngu en a mpllkat reten. Es ist aber auch maglich,
dass etreuu Gruppen eher verringert. Zum Beispiel
kdn U erschlede i herame%z in Studien kleiner ausfallen, in denen
atiggtivnen und n grund tz| r eng betreut werden.
estlegu tudlenbedlng n Ilegtjedoch in der Hand der Initiatoren einer
linische Sie kénr@ Fragestellung und Endpunkte definieren, die sie als so
d

wic % zen,‘da r Studie beobachtet werden sollen. Wenn ein Hersteller
S iffittels z: rapieadharenz flr einen wichtigen Aspekt des Nutzens seines
alemie haheliegende Konsequenz, dann Studien aufzulegen, die diesen

roler Ergebnissicherheit und Néhe zu Alltagsbedingungen messen
zeitig die Patientenrelevanz demonstrieren.

konn

5’/

Diese Aus ngen zeigen, dass Ergebnissicherheit und Alltagsndhe (oder interne und
externe Validitat) nicht fest miteinander verknlpft sind: Hohe Ergebnissicherheit und
Alltagsnéhe schliel’en sich nicht aus, sondern erfordern nur eine geeignete Kombination aus
Studientyp, Design und Durchfiihrung.
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Auch wenn die Kritik mangelnder Alltagsnahe tatsachlich fiir viele Studien zutreffen mag,
waére nichts dadurch gewonnen, wenn man eine hohe Ergebnissicherheit fur eine groRere
Alltagsnéhe aufgeben wirde. Man wiirde einen Mangel durch Inkaufnahme eines zweiten,
noch schwerwiegenderen Mangels zu kompensieren versuchen [237].

Es sind Studien winschenswert und machbar, die Alltagsndhe und hohe Ergebnissicherheit
vereinigen. RCTs, in denen weder Uber den Behandlungsalltag hinausgehende Anforderungen

an Patientinnen und Patienten gestellt noch definierte Studienvisiten vorgegeben werden, sind

sehr wohl moglich. Sie werden international als ,,Real World Trials®, ,,Practical Trials* oder
»Pragmatic Trials* diskutiert [185,187,206,357,518]. Allerdings kdnnen solche ,prag-
matischen Studien* ihrerseits ebenfalls zu Interpretationsproblemen fuhren. Werden z. B. sehr \\
breite Einschlusskriterien gewahlt, stellt sich die Frage, ob die (Gesamt- )Studienergebniss%
auf die gesamte Studienpopulation anwendbar sind J550], was letztlich Uber adaqu&
Subgruppenanalysen zumindest ansatzweise zu beantyori&g ware. Q

1.2.7 Nutzen im Einzelfall

Inhalt der Nutzenbewertung ist es, anha @ rgebnisse |en d| eggksind,

~ ur zu tientinnen
und Patienten zu treffen. Diese AusSggen petreffen i ruppen tientinnen und

Patienten mit bestimmten Elge n. ussag en Nu im Sinne von Erfolgs-
aussagen fur den Einzelfall sj d tZ|ICh |ch ke (isind auf Einzelféllen
1SC

basierende Erfahrungen esehen von n (z. B. her Effekt) — fur eine

Nutzenbewertung un ne es ni ich ist, Er n|s im Einzelfall (d. h. ohne

Vergleich) e|ner r o zuzuschreibe

Fur bestimmte teIIung pieoptimi bei einzelnen Personen) kénnen

sogenann Wmerte) ” udien* d efuhrt werden [219,224,290,461]. Diese

sind jed@c Nutze ng ein handlungsmethode fir zukinftige Patientinnen
naller R t gee gnet
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2 Produkte des Instituts

GemaR seinem gesetzlichen Auftrag erstellt das Institut verschiedene Produkte in Form von
wissenschaftlichen Berichten und allgemein verstandlichen Informationen fir Blrgerinnen
und Birger und Patientinnen und Patienten. Dieses Kapitel beschreibt die Abléufe und
allgemeinen Methoden der Erstellung von Institutsprodukten. Dabei werden zun&chst die
einzelnen Produkte benannt und produktspezifische Verfahrensabldufe dargestellt (Abschnitt
2.1). Im darauf folgenden Abschnitt werden weitere, produktunabhdngige Aspekte
beschrieben (Abschnitt 2.2).

2.1 Produktspezifische Verfahrensablaufe

Q
Zu den Produkten des Instituts gehoren: %

» Dossierbewertung Q Q Q
»= Addendum Q~ bg v(}
O O

= Rapid Report (Schnellbericht)

= Gesundheitsinformation

= Arbeitspapier 0

Die Erstellung von Beric@d Rapid Re @)Igt auf Bg}ﬁmes Einzelauftrags durch

den G-BA oder das . GrundlagéMmeriiir* sind die § 139a SGB V beschriebenen

Aufgaben des Insti % auch Abschni 1.1). Ent@d kdnnen Berichte und Rapid

Reports zur Nutrtung medlwtoser und dikamentoser Interventionen, zur
rtung \%ﬂ linien usw. erstellt werden. Der

Kosten-Nutzen-Be ng, Z
wesentli Mhled Zwi x Benc%q pid Reports besteht darin, dass nur bei
i i el

eports nahmeverfahren (Anhorungen) durchgefiihrt
wejde rechen apid Regorts irifoesondere flr zeitnahe Empfehlungen gedacht,
e Anhorungen durch das Institut erforderlich sind.

@—BA beauftragt. Grundlage hierfir ist 8§ 35a SGB V, in
em di ng deQ ens neuer Wirkstoffe auf Basis eines Dossiers des
har en U M ers geregelt ist (sieche auch Abschnitt 3.3.3). Fir
l@m ewertunge 8 35a SGB V st keine Anhorung durch das Institut vorgesehen.
Diese erfolgt im g&en Verfahren durch den G-BA.

Addenda®sgnrign vom G-BA oder BMG beauftragt werden, wenn sich nach Erstellung eines
Berichts, eines” Rapid Reports oder einer Dossierbewertung im Zuge der Beratung ein
zusatzlicher Bearbeitungsbedarf ergibt.

Gesundheitsinformationen kénnen auf Basis eines Einzelauftrags erstellt werden, sie knnen
aber auch Folge eines Auftrags zu anderen Aufgabenbereichen sein (allgemein verstéandliche
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Version anderer Institutsprodukte, z. B. eines Berichts) oder im Rahmen der allgemeinen
gesetzlichen Aufgabe der Bereitstellung von Gesundheitsinformationen erarbeitet werden.

Arbeitspapiere entstehen in Eigenverantwortung des Instituts, ohne dass es hierzu eines
Auftrags durch den G-BA oder das BMG bedarf. Dies geschieht entweder auf Grundlage des

Generalauftrags (siehe Abschnitt 2.1.6) mit

dem Ziel,

YAV versorgungsrelevanten

Entwicklungen im Gesundheitswesen Auskunft zu erteilen, oder im Rahmen des gesetzlichen
Auftrags zur Entwicklung der Institutsmethoden. Die ,,Allgemeinen Methoden des Instituts
sind nicht als Arbeitspapier in diesem Sinne zu verstehen und unterliegen einem gesonderten
Verfahren der Erstellung und Aktualisierung, das in der Praambel dieses Dokuments

dargestellt ist.

In der nachfolgenden Tabelle 1 sind die verschiedenen Produkte des Institutes in e|

Ubersicht dargestellt. Die produktspezifischen Verfah
anschlieRenden Abschnitten 2.1.1 bis 2.1.6 besch

Tabelle 1 Ubersicht (iber die Produkte des

sablaufe smd in den sm%

Produkt Zielsetzung : aﬁung
Bericht Empfehlun hrieb A, BMG
SGBV bes en Aufga Abschni 2 1 *
inklusife AnhOwling
Rapid Report Empfehigggen zu i beschrle G-BA, BMG
eschrleben gaben, nitt 2. 1 2
eine Anhgrun
@lschenprod erforderllcO
inshes itnahe |
matlone ktuellen The
Dossi erfung Bew es Nutzensfvo beschriebenin  G-BA
teln it neue Abschnitt 2.1.3
stoffen ge 35a SGB V
endum tnahe Stellungnahme zu beschriebenin  G-BA, BMG
, die sich im Zuge Abschnitt 2.1.4
abgeschlossener
dukte ergeben haben
ein verstandliche Informa- beschrieben in  G-BA, BMG;

n fur Birgerinnen und
urger und Patientinnen und
Patienten, breit gefachertes
Themenspektrum

Abschnitt 2.1.5 auch Initiierung

durch das Institut

Arbeitspapier

Information zu versorgungs-
relevanten Entwicklungen in der
Medizin oder zu methodischen
Aspekten

beschrieben in
Abschnitt 2.1.6

Initiierung durch
das Institut

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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2.1.1 Bericht

A) Ablauf der Berichterstellung

Der Ablauf der Berichterstellung ist in Abbildung 1 schematisch dargestellt. Alle
Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getétigt. Dabei werden regelhaft externe
Sachversténdige beteiligt (siehe Abschnitt 2.2.1). Bei Bedarf wird auch der wissenschaftliche
Beirat des Instituts einbezogen. Der interne Qualitatssicherungsprozess ist in diesem
Flussdiagramm nicht dargestellt.

Nach der Auftragserteilung durch den G-BA oder das BMG erfolgt die Formulierung der
wissenschaftlichen Fragestellung. Je nach Thema ist dabei auch die Festlegung von Ziel- 4
. . . . N\

kriterien erforderlich, z. B. bei Nutzenbewertungen. Regelhaft werden dabei, insbesondere zur
Definition patientenrelevanter Endpunkte, entsprechende Patientenorganisationen beteiligt,
gegebenenfalls wird auch die Meinung einzelner Betro%ener eingeholt. AnschlieRend w&

der Berichtsplan erstellt. Q
Der Berichtsplan beinhaltet die genaue wi @ICI’]G a Qgemsch{eb der

Zielkriterien (z. B. patientenrelevante En die Ein- schlussithiterien”der fiir
die Bewertung zu verwendenden Inform sowie di ng de pezifischen
Methodik der Beschaffung und Bewe ieser | en. Die vo

Aufige Version des
Berichtsplans wird zunachst de L ggeber, d@a d de ung, dem Stiftungsrat

n
und dem Kuratorium zugelgjtet auf d ebgitg” des Instituts erfolgt
i. d. R. funf Arbeitstage s;&

Fir eine Frist vop minegstgns vier Woc ird dan entlichkeit Gelegenheit zur
Stellungnahme’ A\rtng) gege schrlftllch ngnahmen). Die Gelegenheit zur
Stellungnahme 5|ch d esonde as projektspezifische methodische

Vorgehe wortung estellung ragestellung selbst ist i. d. R. durch den
Auftra en und nj gensta S Stellungnahmeverfahrens Optional kann eine
0

mi e ha rterung mitSellungnehmenden durchgefiihrt werden. Diese
r dient der twendlge‘ IFr&ng von Inhalten der schriftlichen Stellungnahmen
em Z|eI der@e erung@vi enschaftlichen Qualitat des Berichtsplans.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13-
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Auftragserteilung
durch G-BA / BMG

.

Je nach Thema Festlegung der

Formulierung der Zielkriterien, u.a. Definition
wissenschaftlichen < » patientenrelevanter Endpunkte
Fragestellung(en) unter Hinzuziehung einzelner

Patienten / Patientenvertreter

I

Berichtsplan
(vorlaufige Version)

- Q
A

Anhérung* % Q\
Berichtsplan ZCZ?; Qg:ien A @

Informationsbeschaffung
und
wissenschatftliche
Bewertung

JE

v

g exfolgt mittels Einholung schriftlicher Stellungnahmen. Optional wird eine miindliche
rorterung zur Diskussion unklarer Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.

* Die Anh
wissenschaftliche

Abbildung 1: Ablauf der Berichtserstellung
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Nach Auswertung der Stellungnahmen und ggf. Durchfiihrung der Erérterung wird der
Berichtsplan in einer Giberarbeiteten Version zusammen mit der Dokumentation der Anhdrung
zum Berichtsplan zundchst dem Auftraggeber, dem Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat
und dem Kuratorium zugeleitet und i.d. R. funf Arbeitstage spater auf der Website des
Instituts veroffentlicht. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist Grundlage fir die Erstellung des
Vorberichts. Sofern weitere wesentliche methodische Anderungen im Verlauf der
Vorberichtserstellung erforderlich sind, erfolgen diese i. d. R. in Form eines oder mehrerer
Amendments zum Berichtsplan. Nach Veroffentlichung eines Amendments besteht i. d. R.
ebenfalls Gelegenheit zur Stellungnahme zu diesem Amendment unter den o. g. Bedingungen.

Im Vorbericht werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und der wissenschaft-
lichen Bewertung dargestellt. Um die Arbeit des Instituts nicht unangemessen zu verzdgern;
beginnt die Informationsbeschaffung und -bewertung bereits vor Abschluss der Anhor
zum Berichtsplan auf Basis der im vorléufigen i
Ergebnis der Anhérung wird damit jedoch expll ;
sich durch die Anhérung zum Berichtsplan in seiger )\ laufigen ndern kénnin,Dies
kann auch zu einer Ergadnzung un derungé@l&forma nsbei affung

und -bewertung fihren.

Der Vorbericht enthélt die vorla Iun QA. irgw Fertigstellung

zunédchst dem Auftraggeber, orstand ung, %fhngsrat und dem

Kuratorium zugeleitet. Die ferofferiichun u ebsite s nstituts erfolgt i. d. R. funf
den Auftrag

Stellungnahme rung) ge (schrlftll llungnahmen). Gegenstand des
Stellungnah evertamens smd sb ondere d| V@rbericht dargestellten Ergebnisse der

Inform ffung ertun ona kann eine mindliche wissenschaftliche
Eror Stellun den durchg rt werden. Diese EroOrterung dient der ggf.
Klarun Inhalte 8 riftlichen Stellungnahmen mit dem Ziel der

@ ung der haﬂllche%ltat des Abschlussberichts.
Ab h%

icht, Q dem Vorbericht aufbauend die Bewertung der
t

Q wissens X Erkonn@ nter Beriicksichtigung der Ergebnisse der Anhérung zum
Vorb nthalt S

abschlieBende Produkt der Berichtserstellung dar. Der

Arbeitstage nach Versengdung
Fur eine Frist vo S vier oche wird daniiden Offentlichkeit Gelegenheit zur

/@ch ssberlcht Dokumentatlon der Anhérung zum Vorbericht werden zundchst
dem Auftra e Vorstand der Stiftung sowie dem Stiftungsrat und anschlieRend

I.d. R. vier spater) dem Kuratorium der Stiftung zugeleitet. 1. d. R. weitere vier
Wochen s&rfolgt die Veroffentlichung dieser Dokumente auf der Website des Instituts.

Sollten  Stellungnahmen zu Abschlussberichten eingehen, die substanzielle nicht
berucksichtigte Evidenz enthalten, oder erlangt das Institut auf andere Weise Kenntnis von
solcher Evidenz, wird dem Auftraggeber begriindet mitgeteilt, ob eine Neubeauftragung zu
dem Thema (ggf. Aktualisierung des Berichts) aus Sicht des Instituts erforderlich erscheint.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-
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Der Auftraggeber entscheidet Uber die Beauftragung des Instituts. Eine solche Aktualisierung
unterliegt den allgemeinen methodischen und verfahrenstechnischen Anforderungen an
Produkte des Instituts.

B) Allgemeine Anmerkungen zum Stellungnahmeverfahren (Anhérung)
Stellungnahmeberechtigte Organisationen

Das Institut hat nach 8 139a Abs.5 SGBV zu gewdhrleisten, dass in allen wichtigen
Abschnitten des Bewertungsverfahrens den Sachverstdndigen der medizinischen,
pharmazeutischen und gesundheitskonomischen Wissenschaft und Praxis, den Arzneimittel-
herstellern, den fir die Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen und Patienten und die
Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen mafRgeblichen Organisationen sowie
dem oder der Beauftragten der Bundesregierung fir die Belange der Patientinnen un

Patienten Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben wig. Die Stellungnahmen sind in
Entscheidung einzubeziehen. Diesen AnforderungeriNg

durch Rechnung getrag@s
Anhoérungen zum Berichtsplan und zum rber durchge@werde r
Personenkreis der Stellungnahmeberechtigtes t begrenz Wm) uber hin@rden
alle Institutsprodukte nach § 139a SGB VPuinkati uratoriMes nstituts
zugeleitet. Im Kuratorium sind Patienten isationen, ie Patf ftragte der
Bundesregierung, Organisationen _der\Leistungserbri d der S%rtner und die
Selbstverwaltungsorgane des G en Bund@sses veftrelen. ¢
Formale Anforderungen @ (}
Um die Arbeit des | Atuts ni t unan zu verz@gern, mussen die Stellungnahmen

e
bestimmten forrg forgierungen genuge. Weiterﬁ@Angaben zum Stellungnahme-
verfahren einsc der Bedi n fur diem hme an einer wissenschaftlichen
- 1 e

Erorterung finden neing n, der auf bsite des Instituts abgerufen werden
kann. \
Ve ng der ahm (L

elunagahmen, dielder®» formalen raerungen genligen, werden auf der Website des

onderte:@liument (Dokumentation und Wirdigung der Anhorung)

%uts in eine@
ﬁent% Gewadhrléiturty der Transparenz werden mit den Stellungnahmen

agery d@h offentlich zugéanglich sind (z. B. Manuskripte), ebenfalls

Q eingerei
verd ic¥. \
Q )
Vorlage von Un@n im Rahmen der Anhérung

Im Rahmen orung sowohl zum Berichtsplan als auch zum Vorbericht besteht die
Mdoglichkertwgualitativ angemessene Unterlagen jeglicher Art, die aus Sicht des jeweiligen
Stellungnehmenden fir die Beantwortung der Fragestellung des Berichts geeignet sind,
vorzulegen. Falls die in dem Berichtsplan definierte Suchstrategie z. B. auf randomisierte
kontrollierte Studien beschrankt ist, kénnen im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
trotzdem nicht randomisierte Studien eingereicht werden. In solchen Fallen ist aber zusétzlich

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -
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eine adaquate Begriindung fur die Validitat der kausalen Interpretation der in solchen Studien
beschriebenen Effekte erforderlich.

2.1.2 Rapid Report

Der Ablauf der Erstellung eines Rapid Reports ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt.
Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getatigt. Dabei kdnnen externe
Sachverstandige beteiligt werden (siehe Abschnitt 2.2.1). Bei Bedarf wird auch der
wissenschaftliche Beirat des Instituts einbezogen. Der interne Qualitatssicherungsprozess ist
in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt.

Auftragserteilung
durch G-BA / BMG

5%,

\ 4

Patienten / Pati€

Projektskizze Q

Informationsbeschaffung
und %
v
Optio
Exterries

A
Je nach Thema Festlegun§j der Q
Formulierung der Zielkriterien, u. a. Definflion
wissenschaftlichen < patientenrelevanter Jsmgl te
Fragestellung(en) ggf. unter Hinzuzi nzel t

wissenschaftliche 3
|
na I

Bewertung *
’
er Erstell ei;es Rapid Reports

Q Rapid N%denwg mit dem Ziel einer zeitnahen Information zu relevanten

Ent n im eitswesen (z. B. neue Technologien, Publikation wichtiger
I@Ie teinstudien)gd t. Dabei ist zumeist eine kirzere Erarbeitungszeit notwendig.
Zwischenpro ul@ en daher nicht veroffentlicht und nicht zur Anhorung gestellt.

Nach der agserteilung durch den G-BA oder das BMG erfolgt die Formulierung der
wissenschaftlichen Fragestellung. Je nach Thema ist dabei auch die Festlegung wvon

Zielkriterien erforderlich, z. B. bei Nutzenbewertungen. Dabei kdnnen auch Patientenorga-
nisationen beteiligt oder die Meinung einzelner Betroffener eingeholt werden, insbesondere

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -
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zur Definition patientenrelevanter Endpunkte. Anschlielend erfolgt die Erstellung der
Projektskizze.

In der Projektskizze werden die wesentlichen Schritte der Informationsbeschaffung und der
wissenschaftlichen Bewertung zusammengefasst. Sie bildet die Grundlage fiir die Erstellung
des Rapid Report. Die Projektskizze wird nicht veréffentlicht.

Im Rapid Report werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und wissen-
schaftlichen Bewertung dargestellt. VVor Fertigstellung kann optional ein Entwurf des Rapid
Report einem oder mehreren externen Reviewern (siehe Abschnitt 2.2.3) mit ausgewiesener
methodischer und / oder fachlicher Kompetenz als weiterer Schritt der Qualitatssicherung \\
vorgelegt werden. Nach Fertigstellung wird der Rapid Report an den Auftraggeber, de
Vorstand der Stiftung sowie den Stiftungsrat und anschlielend (i. d. R. eine Woche spéter) F%
das Kuratorium versandt. Die Veroffentlichung auf der Jd/ebsite des Instituts erfolgt i R
vier Wochen nach Versand an Auftraggeber und d. Sollten Stgiyngnahmen z§ Rapid
Reports eingehen, die substanzielle nicht beriic |cht| t EV|den Iten, oderferlingt=das

Institut auf andere Weise Kenntnis von so nz, WI uftrag eber bggfundet
mitgeteilt, ob eine Neubeauftragung zu a (ggf. Ak @ ierung des id”Reports)
aus Sicht des Instituts erforderllc ersdgemt. Der ggeber Idet Ober die
Beauftragung des Instituts. e Ak liegtwstien generellen
methodischen und verfahrenstec Anforder an Pro %mstltuts

2.1.3 Dossierbewertun %

Der Ablauf der Erstel er Dossierb ng istin ng 3 schematisch dargestellt.
Alle Arbeitssch \ in Ver rtung des S etatlgt Dabei werden regelhaft
externe Sachversi@ : bete|I| Abschnlt . Bei Bedarf wird auch der Wissen-
schaftliche, Bgirat des Insti inBezogen. terne Qualitatssicherungsprozess ist in
diesem iagfamm mc&&stellt

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -
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Ubermittlung des

Dossiers
durch den G-BA
Einbeziehung der Einbeziehung der
medizinischen Expertise Patientenperspektive tuber
tiber externe Patienten /
Sachverstandige Patientenvertreter
) v ¥

Optional:
Eigene Recherche
zur Unterstiitzung

der Bewertung

Bewertung des
Arzneimittels auf Basis €
der Dossierinhalte

Dossier-
bewertung % \
Abbildung 3: Ablauf der Erstellung einer Dossie@u g @Q (LQ

e?tung der
medizinische

Nach Ubermittlung des Dossiers dur G-BA erfolg
Dossierinhalte in Verantwortung de§, Inst¥utS. Dabei

Expertise Uber externe Sachverstafiaigg e die @erspe me UberPatientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisa einbezogen. ¢
dizinischen ise erfolgt WAimér auf Basis eines

an die exterrqn Sachverstandigen verschickt

U htigt beigseiner Bewert Rickmeldungen der externen
ber hinau &@n die ex chverstandigen im Bedarfsfall zur
&ti&e un

ragen #i auf der g herangezogen werden. Externe

0 insti igene Sachverstandigendatenbank identifiziert
'e® it 2.2.1).
.
jeNGI eziehu@ientenpe&ktive erfolgt auf Basis eines Fragebogens, der zu
. e an

nn der B ﬁ Patieptignen und Patienten bzw. Patientenorganisationen verschickt

d. Dasaln erticksic er’seiner Bewertung die in diesem Fragebogen getroffenen
ele dpunkten und zu wichtigen Subgruppen. Patientinnen und
anisationen werden Uber die in 8 140f SGB V benannten

Pﬂie . Pati
Malgelllichen Orgadisatishen identifiziert.

Grundlage fu wertung ist das vom pharmazeutischen Unternehmer an den G-BA und
dann wel das Institut Ubermittelte Dossier. Optional kann zur Unterstitzung der
Bewertung eine eigene Recherche des Instituts durchgefihrt werden.

Den Abschluss des Prozesses bildet die Erstellung einer Dossierbewertung. Nach § 35a
SGBV muss die Bewertung spéatestens drei Monate nach dem fur die Einreichung des

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19-
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Dossiers maldgeblichen Zeitpunkt abgeschlossen werden. Die Dossierbewertung wird nach
ihrer Fertigstellung dem G-BA zugeleitet. Zeitnah im Anschluss daran erfolgen die
Weiterleitung an den Vorstand der Stiftung, den Stiftungsrat und an das Kuratorium der
Stiftung sowie die Publikation der Dossierbewertung auf der Website des Instituts.

2.1.4 Addendum

Der Ablauf der Erstellung eines Addendums ist in Abbildung 4 schematisch dargestellt. Alle
Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts, bei Bedarf unter Einbeziehung des
Wissenschaftlichen Beirats des Instituts, getétigt. Der interne Qualitatssicherungsprozess ist

in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt. \\

durch G-BA / BMG
Optlonal Q
Projektskizze @
N % b *
A
Informationsbeschaffung 0

Auftragserteilung

und

g "N h
i 0 NN 12

Abbildung 4: Ab @ Erstell%@Adder@

*

Ein A nn |n gegeb erden, wenn sich im Zuge der Beratungen zu
Institut en zysatzlic earbeitungsbedarf ergibt. Je nach Art und

n@%r Fragesl@ann es s I sein, eine Projektskizze zu erstellen, in der die
chen Sc er Informatiofsbeschaffung und der wissenschaftlichen Bewertung

Qjﬂmenge% den. D|e< ;Ntskizze wird nicht veréffentlicht.

E Bei m m je nach Art und Umfang der Fragestellung sinnvoll sein,

di e ternen @st&ndigen zu beteiligen, die an der Erstellung des zugrunde
I@gen n Institutspid beteiligt waren. Nach Fertigstellung wird das Addendum zunéchst
an den G-B:s Stiftungsrat und Vorstand versandt. 1. d. R. eine Woche spéter wird es

dem Kur. Stiftung Ubermittelt und weitere drei Wochen spater auf der Website des
Instituts verofientlicht.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20-
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2.1.5 Gesundheitsinformationen

Das Institut erstellt Gesundheitsinformationen fir Patientinnen und Patienten und die
Offentlichkeit in verschiedenen Formaten, die in Kapitel 5 ausfiihrlicher vorgestellt werden.
Zu den Informationsprodukten des Instituts gehdren vorrangig:

= Informationsberichte: umfassende Beitrége, die die Grundlage fur ein erweitertes
Produkt zu einem relevanten gesundheitlichen Thema darstellen

=  Merkblatter: kurze, leicht verstandliche Artikel

= Kurzantworten: Zusammenfassungen von systematischen Ubersichten, HTA-Berichten
oder grol3eren Studien, darunter auch Zusammenfassungen der anderen Produkte des
Instituts, sofern sie flr Patientinnen und Patienten relevant sind

Diese Informationsprodukte werden um verschiedene Mysatzliche Produkte (,,zusataliche
Elemente”) erganzt. Diese zusatzlichen Produ en die Ver lichkeit

aussagen der Gesundheitsinformationen verbessegn un Intere n steiger.

Der Ablauf der Erstellung von Gesu ationen stitut ist 1‘, Abbildung 5
schematisch dargestellt. In die Erstgllun Informatj kte ! bei mehreren
Schritten externe Personen einbg @le je oduRréslibernommenen
Aufgaben sind in Abschnitt 5 § beschrleb ch der m%&wewprozess ist in
diesem Flussdiagramm nicht darged&lit. Dgr @ der sefbsthini@ierten Themenfindung
wird in Abschnitt 5.3.1 &)en

PAtienten- bzw. rbraucher ationen gehen hervor:

aus Direktau des G B es BMG eIIung von Patienteninformationen;

" aus assung eren ukte s Instituts und als ,,Begleit-
t| n* far rdukte;

us'dgr gesetzlichEn%utgabe des%tuts zur Bereitstellung von Gesundheits-

matione drgerinnen un rger sowie aus Eigeninitiative des Instituts gemaf
em Gen g des G-§A!
Der ne des (siehe Abschnitt 2.1.6) wurde im Juli 2006 sowie im Marz
nbllc Erstellung von Gesundheitsinformationen konkretisiert und
a epa t, um auc atlonen fir Blrgerinnen und Burger zu erfassen. Der Prozess zur

Themen formationen herauszuarbeiten, ist in Abschnitt 5.3.1 beschrieben. Kapitel
5 beschreibt Z&dem die Methodik der Recherche sowie der Einbeziehung von Patientinnen
und Patienten.

Sichtung deAli1 (,,Ewdenzscannmg ‘), der vom Institut dazu benutzt wird, potenzielle
digse
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Selbst initiiertes Thema oder IQWIiG-Produkt oder bewertete Evidenz aus
Auftragserteilung durch G-BA oder BMG |~ »Evidenzscanning*
v v v
LInformationsbericht” +Merkblatt* +Kurzantwort*
Bildung der Bll_dung e
Projektgruppe Projektgruppe
(fur Auftrage)

Informationsbeschaffung und Scoping \\
] : QD
Wissenschatftliche Bewertung \

v

Veroéffentlichung auf
p» Gesundheitsinformation.de

Nach de \r h den G-BA oder das BMG wird die interne Projektgruppe
PI’Ojekt gehort mindestens ein Institutsmitglied an, das nicht aus dem

I%sso ,,Gesundh ation“ stammt. Ebenso wird fiir jeden Informationsbericht eine

Projektgrup

Im Ansch n die Texterstellung und die ressortinterne Qualitatssicherung werden die

Entwirfe zum externen Review verschickt. Die Entwirfe zu den Informationsberichten und
Merkblattern werden an mindestens einen externen Reviewer versandt. Kurzantworten
werden der Autorin oder dem Autor des zusammengefassten wissenschaftlichen Beitrags
prasentiert. Die Kurzantworten zu anderen Produkten des Instituts (Begleitinformationen)
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werden gewohnlich nur von den intern Beteiligten des jeweiligen Ressorts begutachtet,
konnen aber auch an externe Reviewer versandt werden.

Die zusatzlichen Elemente unterliegen denselben internen Reviewprozessen wie die
entsprechenden Informationsberichte, Merkblatter und Kurzantworten; auch sie kénnen ggf.
einem externen Review unterzogen werden. Patientengeschichten (,,Erfahrungsberichte”,
siehe Abschnitt 5.4.4) werden nur vertffentlicht, wenn eine schriftliche Einverstandnis-
erklarung der betreffenden Patientin oder des Patienten vorliegt.

Der endgultige Entwurf zu einem Informationsprodukt wird im Rahmen einer einmonatigen
Beratungsperiode zur begrenzten Stellungnahme an den Auftraggeber und die Gremien des \\
Instituts verschickt. Eines davon ist das Kuratorium der Stiftung. Im Kuratorium sin
Organisationen der Leistungserbringer und der Sozialpartner und die Selbstverwaltun d%
organe des Gemeinsamen Bundesausschusses vertreteid, diesem Gremium gehore &
Vertreterinnen und Vertreter der fur die Wahrne Interessgrmger Patienti %d
Patienten und die Selbsthilfe chronisch krank@b hindert sChen m§Rgib n
Organisationen an sowie die oder der Bea Bundésegi€ring fur die BelawQe der
Patientinnen und Patienten. Im Geg zu™den Vort%&en werde thiirfe zu
Patienteninformationen nicht auf der@e es Institu@o entlic Informations-
berichte, Merkblatter und Kurzaptg

urchl der el leich mit dem
%- Nutzerte »Bei d utie ’stung kommentiert
z

Stellungnahmeverfahren — eine ®

eine Gruppe von Patientingen und Patient o@wbgliche N nen und Nutzern die
Texte im Hinblick auf% i ihre Verstandi€hkeit.
r sperio@ge angenen ntare werden zusammengefasst

Die wahrend di
G;;:I)r chen Versionen stehen auch der
tung zur Verfiigung.

und geprift. Di menfass und die

Projektgru wfa orhande\r@ der Institu&

Im F n JAuftragen @tientenianen wird dem Auftraggeber auch Uber die
' erst

Ergb er Stell en Ber&’ et. Abschlussberichte fur im Auftrag erstellte
t nformatj terliegen htlich der Publikation demselben Verfahren wie

e Abschl @hte. Sie en zundchst dem Auftraggeber, dem Vorstand der Stiftung

ie de srat und Rend (i. d. R. vier Wochen spater) dem Kuratorium der
Stiftung C L tere vier Wochen spéter erfolgt die Veroffentlichung des
Absc ichts au ebsite (www.igwig.de) des Instituts. Anschliefend wird die
Bhiteffgnde Gesungfiel ormation selbst auf der Institutswebsite fir Patientinnen und
Patienten un B@ nen und Birger unter www.gesundheitsinformation.de publiziert. Die
Texte fu%& nformationen zur Erléduterung von G-BA-Richtlinien werden erst nach

Veroffentli der Richtlinien selbst unter www.gesundheitsinformation.de vertffentlicht.

Korrekturen, Verbesserungen und Aktualisierungen der Gesundheitsinformationen des
Instituts werden intern vorgenommen, bei wichtigeren inhaltlichen Aktualisierungen auch
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durch externe Gutachterinnen und Gutachter. Eine ausfuhrlichere Beschreibung der
Aktualisierungsmechanismen des Instituts findet sich in Kapitel 5.

2.1.6 Arbeitspapier

Der Ablauf der Erstellung eines Arbeitspapiers ist in Abbildung 6 schematisch dargestellt.
Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts, bei Bedarf unter Einbeziehung
externer Expertise bzw. des Wissenschaftlichen Beirats des Instituts, getétigt. Der interne
Qualitatssicherungsprozess ist in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt.

Themenauswabhl

N\
durch das Institut c \

A

Je nach Thema Festlegung der
Formulierung der Zielkriterien, u. a. Definitj
wissenschaftlichen <

Fragestellung(en)

\ 4

Projektskizze

Informationsbeschaffung
und
wissenschaftliche

Bewertung
* :
r Erstellung e rbeitspapiers

e Ers e&% Arbeit Qerfolgt u.a. im Rahmen des Generalauftrags, der am
21.12.20 chelen G- milt und im Juli 2006 sowie im Marz 2008 in Hinblick auf die

E@e n Gesunghgeitsmformationen weiter konkretisiert bzw. angepasst wurde. Mit dem
éner uftrag wunNle Institut beauftragt, ,,durch die Erfassung und Auswertung des
relevanten Sgh eine kontinuierliche Beobachtung und Bewertung medizinischer
Entwickﬁv grundlegender Bedeutung und ihrer Auswirkungen auf die Qualitat und
Wirtschaftlicfikeit der medizinischen Versorgung in Deutschland vorzunehmen und den G-
BA hierlber regelméRig zu informieren. Der G-BA geht bei diesem Auftrag davon aus, dass
das Institut auf den ihm gemé&R § 139a Abs. 3 SGB V Ubertragenen Arbeitsfeldern nicht nur
Einzelauftrage des G-BA bearbeitet, sondern aus der eigenverantwortlichen wissenschaft-
lichen Arbeit heraus dem G-BA flr dessen gesetzliche Aufgaben notwendige Informationen
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tUber versorgungsrelevante Entwicklungen in der Medizin zur Verfugung stellt und konkrete
Vorschlage fur Einzelauftrdge erarbeitet, die aus Sicht des Instituts vor dem Hintergrund
dieser Informationen relevant sind.

Aus dem gesetzlichen Auftrag des Instituts und dem Generalauftrag folgt das Erfordernis
eigenstandiger wissenschaftlicher Arbeit. Hierunter sind u. a. auch Projekte zur methodischen
Weiterentwicklung zu verstehen, deren Ergebnisse ebenfalls als Arbeitspapiere verdffentlicht
werden konnen.

Die Themenauswahl erfolgt innerhalb des Instituts, insbesondere auf Basis der im
Generalauftrag formulierten Kriterien. An der Formulierung der wissenschaftlichen

S

Fragestellung kénnen auch Patientenorganisationen beteiligt sein oder die Meinung einzelner@

Betroffener kann eingeholt werden, insbesondere zur Definition patlentenrelevarK

Endpunkte. AnschlieBend wird die Projektskizze erstellt.

In der Projektskizze werden die Wesentlichen hrlt r Informa S schaff% r
e Esifilung

wissenschaftlichen Bewertung zusammenge, ildet I;ge r di
des Arbeitspapiers. Die Projektskizze wir, offentlich

Im Arbeitspapier werden die ErgebnisSg derfinformati affung un enschaftlichen
Bewertungen dargestellt. Die @ sicheru optio eing externes Review
beinhalten. Das Arbeltspapl wird péch seln eIIun na an den G-BA, den
Vorstand der Stiftung s den Stiftun andt I. d. ine Woche spater dem
Kuratorium der Stift uberrittelt u drei W ater auf der Website des
Instituts veroff u%)Ilten Stellu ahmen r eltspapleren eingehen, die
substanzielle n| c S|cht|gte nz enthal r erlangt das Institut auf andere
Weise Ken nis cher Vi d gep e Aktualisierung des Arbeitspapiers

aus Sic ituts erfo h ersc nt solche Aktualisierung unterliegt den
generel dlschen u rfahrenstechrfischen Anforderungen an Produkte des Instituts.

reIIe Asp teNpel der Pro ePsteIIung

iesem erden fi de fur alle Produkte geltende Ablaufe und Aspekte
gestell§ @

I exter Qerstandlger fiir die Mitarbeit an der Produkterstellung
NS

e ewahrlels fachllchen Unabhangigkeit bei der Produkterstellung

= das Revi @rodukte
= die Ve tlichung der Produkte

2.2.1 Auswahl externer Sachverstandiger

Gemal seinem gesetzlichen Auftrag bezieht das Institut externe Sachverstandige in seine
Arbeit ein. Als externe Sachverstdndige gelten dabei Personen, an die wissenschaftliche
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Forschungsauftrdge im Rahmen der Erstellung oder Begutachtung von Institutsprodukten
vergeben werden oder die das Institut in medizinisch-fachlichen Fragestellungen beraten. Das
Institut vergibt diese Auftrage im Rahmen eines den allgemeinen Grundsatzen des
Beschaffungswesens unterliegenden Verfahrens.

Die aktuell durch das Institut zu vergebenden Auftrage nach § 139b Abs. 3 SGB V sind auf
der Website des Instituts veroffentlicht. Auftrage mit einem Auftragsvolumen oberhalb des
aktuell geltenden Schwellenwerts der Vergabebestimmungen der Européischen Union (EU)
werden EU-weit ausgeschrieben. Die konkreten Eignungsanforderungen an die Bewerber sind
den jeweiligen Bekanntmachungen bzw. den Verdingungsunterlagen zu entnehmen.

erfolgt auf der Basis von Angaben Interessierter in einer Sachverstandigendatenbank. Fiir

Die Beauftragung externer Sachverstandiger bei Nutzenbewertungen nach 8 35a SGB %
Aufnahme in die Sachverstdndigendatenbank ist auf dezWebsite des Instituts ein “
()

eingerichtet, Uber den die Interessentinnen und | nteff unter A e ihres Fac
und ihrer fachlichen Expertise ihr Sachverst& dlge profil ein konnen. &0
vergebenden Projekte wird anhand einer, ste d| er Je ils a esten
geeignete Bewerberin oder Bewerber prechend hgeblets der Sach-
verstandigendatenbank ausgewéhlt u be gt We|t Angaben z wahlverfahren

sind auf der Website des Instituts yeme

2.2.2 Gewahrleistung dergfachli Unabhé (L

Die wissenschaftliche z&nd hliche gigkeit des Inghitutes und der von ihm
vertretenen und vgrdf%ten Inhalte i tzllch inA&4l3% SGB V sowie in der Satzung
der Stiftung verdy

A) Gewahrigistungter mtef I|chen U a;glgkelt

|er|nn nd Mltarbeltern des Institutes sind bezahlte

I|ch eeigne d, ihre fachliche Unabhéngigkeit infrage zu
epentatigk sind von der Institutsleitung zu genehmigen. Zu
bren im  weistén Sinne auch unentgeltliche Ehrendmter wie

rstandsa in Vereinen oder Gesellschaften.

ichtsrats% a@
; B % der” r@anglgkelt externer Sachverstandiger

)G
\‘( Absch@w Vertrages zwischen dem Institut und einem externen

Sachvebstandigen er externen Institution zur Erstellung eines Produkts missen dem
Institut gem SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesonh%der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Héhe von Zuwendungen® offengelegt werden.

Aufbauend auf der in der Wissenschaft tblichen Darlegung solcher Beziehungen als
potenzielle Interessenkonflikte [339,345] interpretiert das Institut diese Regelung als Aufgabe,
im Rahmen der Auswahl von externen Sachverstdndigen die Offenlegungen im Hinblick auf
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die fachliche Unabhéngigkeit und Unbefangenheit der Bewerber zu beurteilen. Dabei
bewertet das Institut, ob aufgrund der angegebenen finanziellen Beziehungen ein
Interessenkonflikt fir ein konkretes Auftragsthema besteht. Wenn das der Fall ist, wird im
zweiten Schritt bewertet, ob dieser Interessenkonflikt zu gravierenden Bedenken gegen eine
sachgerechte Mitarbeit fihrt. Sollte das der Fall sein, kommt eine Mitarbeit fur dieses
Auftragsthema i. d. R. nicht oder nur unter besonderen Vereinbarungen infrage. Da diese
Bewertung auftragsbezogen stattfindet, ist eine Mitarbeit bei anderen Auftragsthemen sehr
wohl mdglich. Der weitere Prozess zur Auswahl von externen Sachverstandigen ist in
Abschnitt 2.2.1 beschrieben.

Die Hauptgrundlage der Bewertung von Interessenkonflikten sind Selbstauskiinfte unter \\
Verwendung des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Diese
Formblatt steht auf der Website des Instituts zur Verflgung. Die Selbstauskunft bezieht s

auf folgende sechs Arten von finanziellen Be2|ehun : QN

= abhéngige Beschaftigung / Anstellung (L

= Beratungstatigkeit % B o

= Honorare zum Beispiel fiir Vortra nahmen, tung u r Teilnahme
an Kongressen und Semmar

= finanzielle Unterstutzung fur ngsakt ndere issenbchattliche Leistungen
oder Patentanmeldung

= sonstige finanziellgfOder ge werte en (z. BgAwusristung, Personal,
Relsekosten% ohne wissens liche G istung)

= Aktien, Opt| dine oders Geschaft .
at|§e

Das Insti SICh vo iche | n heranzuziehen und Angaben auf ihre
Vollsta eipund Rlchtl zu uberpr fer.

ieNNamen der ext achverst n? die an der Erstellung der Produkte des Instituts

ligt waren in de% n den entsprechenden Produkten veroffentlicht. Diese

ffentlic nd grun&§étzich Gber die Website frei zuganglich. Die Angaben zu
nteress werd@r zusammenfassend verdffentlicht. Dabei wird fir die im
For assten Beziehungen lediglich genannt, ob diese Art der Beziehung

tﬁan Konkrete %elten wie zum Beispiel Partner oder Héhe von Zuwendungen,
werden nicht vey |cht

Auf austslicklichen Wunsch der externen Sachverstandigen, auf Aufforderung des
Auftraggebers oder aufgrund anderer wichtiger Umstande ist es moglich, die Namen externer
Sachverstandiger zur Gewahrleistung ihrer Unabhéngigkeit und zur Vermeidung einer
interessenbedingten Einflussnahme nicht zu verdffentlichen.
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2.2.3 Review der Produkte des Instituts

Das Review der Produkte des Instituts hat insbesondere zum Ziel, eine hohe wissenschaftliche
Qualitat der Produkte zu gewdhrleisten. Darliber hinaus kénnen fiir einzelne Produkte auch
andere Ziele wesentlich sein, z. B. die Allgemeinverstandlichkeit.

Alle Produkte einschlielich der jeweiligen Zwischenprodukte unterliegen einem
umfangreichen mehrstufigen internen Qualitatssicherungsverfahren. Darlber hinaus kann im
Verlauf der Produkterstellung ein externes Reviewverfahren als optionaler weiterer Schritt der
Qualitatssicherung durchgefiihrt werden. Die Auswahl der internen und externen Reviewer
erfolgt primér auf Basis ihrer methodischen und / oder fachlichen Expertise. N

\
Die ldentifikation externer Reviewer kann durch eine entsprechende Recherche, durch die%
Kenntnis der Projektgruppe, durch das Ansprechen ¢on Fachgesellschaften, durch eh\

Bewerbung im Rahmen der Ausschreibung fur die earbeitung usw. erfolge ch
fiir die externen Reviewer ist die Darlegung pote teressenk erford Q

Die Auswahl der externen Reviewer er das In |ne H S-Lvon
Reviewern gibt es nicht. Die externen erden h|n ich ihrg ‘l anz fur das
jeweilige Produkt gepruft. Eine Ver§ ng der e en ReV|e olgt nicht. Die
Namen der externen Reviewer chten |d R den i.d.R. im
Abschlussbericht bzw. Rapid R eroffentl chI| i ? Darstellung ihrer
potenziellen Interessenkon te, analog zur sweise béi n Sachverstandigen.

Neben dem oben besc%en externen atssicher rfahren unter Beteiligung vom
Institut ausge beauftr viewer i ch die Verdffentlichung der
Institutsprodukte @ e damit v ne Mdgl' ur Stellungnahme ein offenes und

wverfahre @rlelstet A

unabhéngi ReV|
224 @tllchun @odukte s ituts
idhe Aufga@stltuteswjp ie vorhandene Evidenz durch eine sorgfaltige
X ) Information ergriinden und Uber die Ergebnisse dieser Prufung

gesetzllc%qelegt dass das Institut ,,in regelméRigen Abstanden tber
und se einschlieBlich der Grundlagen fir die Entscheidungs-
Zu ber hat (8 139a Abs. 4 SGB V).

hrung der&r angigkeit des Institutes muss ausgeschlossen werden, dass die
Auftraggebe 0 essierte Dritte Einfluss auf die Inhalte der Berichte nehmen konnen.
Dies koq r Vermengung der wissenschaftlichen Ergebnisse mit politischen oder
wirtschaftlicties® Aspekten oder Interessen fuhren. Gleichzeitig muss vermieden werden, dass
das Institut seinerseits bestimmte Ergebnisse zuriickhélt. Deshalb werden alle Ergebnisse, die
das Institut im Rahmen seiner gesetzlichen Aufgaben erarbeitet, moglichst zeitnah
veroffentlicht. Dazu gehort im Falle von Berichten auch der Berichtsplan. Produktspezifische
Besonderheiten sind in den jeweiligen Abschnitten, in denen die Verfahrensabldufe
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beschrieben werden, angegeben. Von den dargestellten Regelfallen (Latenzzeit zwischen

Fertigstellung und Veroffentlichung) kann in begrindeten Ausnahmeféllen abgewichen
werden.

Die Rechte an der Publikation liegen, falls nicht anders vereinbart, beim Institut.
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3 Nutzenbewertung medizinischer Interventionen

3.1 Patientenrelevanter medizinischer Nutzen und Schaden
3.1.1 Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens bzw. Schadens

Mit dem Begriff ,,Nutzen* werden kausal begrindete positive Effekte, mit dem Begriff
»Schaden* kausal begrundete negative Effekte einer medizinischen Intervention auf
patientenrelevante Endpunkte (s.u.) bezeichnet. ,,Kausal begrindet® meint in diesem
Zusammenhang, dass ausreichend Sicherheit besteht, dass beobachtete Effekte allein auf die
zu prifende Intervention zuriickgefuhrt werden konnen [549]. Die Begriffe ,,Nutzen“ und
»Schaden” beziehen sich auf einen Vergleich mit Placebo (oder einer andersartigen

Scheinintervention) oder keiner Behandlung 6
Im Falle eines Vergleichs der zu evaluierenden medizirfigchen Intervention mit einer ande\

eindeutig definierten medizinischen Intervention we ie vergleichende Bewer er
et; die Beé&bung e% i

Nutzen- bzw. Schadenaspekte folgende Begriff
immer ausgehend von der zu evaluierenden
.
= Nutzenaspekte:
o Im Falle eines hoheren Nut 20S Qu ges roc
o Im Falle eines gerlngerenrglelchba zens irfem »geringeren®
bzw. ,,verglelchbar utzen¥gespr

= Schadenaspekte:
0

s Es Werd e ,,hoh ,,verglelch @,germgerer Schaden*
verwende Q
Die Be r Evide \ ach
t

ke|t in eine eindeutige Feststellung miinden,
as Vorl} es (Zusatz- zens (bzw. Schadens) einer MalRnahme oder

das
da@ eines (Z tzens (%@1 dens) belegt ist oder das Vorliegen oder Fehlen
0P satz-)N

(bzw. Schad icht belegt und daher unklar ist, ob ein (Zusatz-)

@ en (bzw. ) durch alnahme erzielt wird. Dariiber hinaus kann es sinnvoll

21N, fu eines deutlg belegten (Zusatz-)Nutzens (bzw. Schadens) eine
*

I| erung hmen, ob ndmlich zumindest ,,Hinweise* auf oder auch nur

@ fur usatz-)Nutzen (bzw. Schaden) bestehen (siehe Abschnitt 3.1.4).

Da sich der r Mafnahme auf den Patienten beziehen soll, beruht diese Bewertung
auf Ergeb%\ senschaftlicher Untersuchungen zur Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte. »patientenrelevant” soll in diesem Zusammenhang verstanden werden, wie
ein Patient fuhlt, seine Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen kann oder ob er uberlebt

[44]. Dabei werden sowohl die beabsichtigten als auch die unbeabsichtigten Effekte der
Interventionen berticksichtigt, die eine Bewertung der Beeinflussung insbesondere folgender
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patientenrelevanter ZielgroRen zur Feststellung krankheits- und behandlungsbedingter
Veranderungen erlauben:

1) Mortalitat,
2) Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen),

3) gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Ergdnzend konnen der interventions- und erkrankungsbezogene Aufwand und die
Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten mit der Behandlung berticksichtigt werden. Ein
Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein auf Basis dieser ZielgroRen jedoch nicht ergeben. \\
Fir alle genannten ZielgroRen gilt, dass es erforderlich sein kann, diese jeweils nur im
Zusammenhang mit Informationen zur vergleichenden Beeinflussung anderer Zielgréfien u%
bewerten. Bei besonders schwerwiegenden oder gar leb&sbedrohlichen Erkrankungen isk&
beispielsweise in der Regel nicht allein ausreichen

e Werbesser der Leben@t
durch die Anwendung einer zu bewertendefi Intgriention nac@isen, e t
gleichzeitig mit ausreichender Sicherheit a n wer n@, dass schwer ende
Morbiditat oder gar Mortalitat in einem @-a sma UR%ig beeinflusst
werden. Dies entspricht im Grundsat 0 i chung, dass

nd, wenn die

therapeutische Wirksamkeit hi

vielen Bereichen, insbesongere in“gé Iiativen@ j
Mortalitat nicht ohne K& damit ein der (gof. unuifistiger) Effekte auf die
Lebensqualitat adéqua%we ten sein.
o
sollen b

atientennumﬁondere die Verbesserung des

Gemall § 35b d
g de 3 eitsdauer, eine Verlangerung der
der en ngen sowie eine Verbesserung der
r

Gesundheit ust@ eine, r
Lebensd W Verringe
Lebens a gemesse@] sichti den. Diese Nutzendimensionen sind durch die

obgh a énrten Zi abgebiget. SoWind die Verbesserung des Gesundheitszustandes

e Krankheit r’Aspekte der unmittelbaren krankheitsbedingten

iegverkirzun
%iditat, di ingerung ebenwirkungen ist ein Aspekt der therapiebedingten
N 2 o
Es in” erster \ punkte beriicksichtigt, die zuverldssig und direkt konkrete
mﬁ% des

eitszustandes abbilden. Dabei werden insbesondere einzelne

Betrofféne, Pati ertretungs- und/oder Verbraucherorganisationen in die themen-
bezogene FiRgl patientenrelevanter Endpunkte einbezogen. Zur Erfassung der
Lebensquastitiund der Patientenzufriedenheit sollen nur Instrumente eingesetzt werden, die

fur den Einsatz in klinischen Studien geeignet und entsprechend evaluiert sind [160]. Daruber
hinaus konnen fir die Nutzenbewertung valide Surrogatendpunkte berucksichtigt werden
(siehe Abschnitt 3.1.2).
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Sowohl Nutzen- als auch Schadenaspekte konnen eine unterschiedliche Wichtigkeit fur die
Betroffenen haben, die sich ggf. durch qualitative Erhebungen oder bereits bei der Beratung
durch Betroffene, Patientenvertretungs- und / oder VVerbraucherorganisationen im Zusammen-
hang mit der Definition patientenrelevanter Endpunkte abzeichnet (entsprechende Methoden
werden am Ende des Abschnittes 3.1.4 exemplarisch aufgefiihrt). In einer solchen Situation
kann es sinnvoll sein, eine Hierarchisierung von Endpunkten vorzunehmen. Allgemeine
Nutzen- bzw. Schadenaussagen werden sich dann in erster Linie auf Belege bezlglich der
héher gewichteten ZielgrofRen stutzen. Geplante Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen
werden dann im Wesentlichen flr die hoher gewichteten ZielgréRen durchgefuhrt, wahrend
solche Analysen fur die verbleibenden Zielgrofien nicht routineméafig durchlaufen werden. N
\
Diagnostische Malinahmen konnen indirekt nutzen, indem sie eine notwendige Voraussetzung%
fiir therapeutische Interventionen sind, durch die das Erreichen eines Effekts auf die o
genannten patientenrelevanten ZielgréRen maglichy wigdh, Voraussetzung fir den N

diagnostischer Malsnahmen sind also die EX|ste er belegte !@ einer
bei Patientinnen und Patienten in Abhangigkeit vam T tergebnls

Interventionen koénnen auch Auswirk indirekt { ffene wiel d¢m® Beispiel
Familienangehdrige und Pflegeperso n h * Diese A ungen n Rahmen der
Institutsberichte gegebenenfalls a |cht|

Der Begriff ,,Nutzenbewgitung ezelchn gesa e (1/ess der Evaluation
medizinischer Interventm&?smhtllch i al begriinde ositiven und negativen
Effekte im Verglelch lar defi nderen ie, einem Placebo (oder einer

ung) er Beharilurg. Dabei werden Nutzen- und

st endpunktt%en evaluie argestellt. Darliber hinaus ist eine
ezogene% - und Schadenaspekte mdglich (siehe

odass b eise dpunktbezogener ,,geringerer Schaden® (im
mgerun ebenwwkg %? bei Betrachtung der Effekte auf alle anderen

die ab Feststelfwng ‘1 »Zusatznutzens“ minden kann.

En pu

erwendet, meist um Aussagen zum patientenrelevanten

@ Surrog t e tenreleyanter Endpunkte
w rroga Werde '\, der medizinischen Forschung hdufig als Ersatz fur
p

atienten
%zen frih einfacher zu erhalten [15,180,419]. Die meisten Surrogatend-
[ﬁnkte ind Jedoch r Hinsicht nicht verldsslich und kénnen bei der Nutzenbewertung

irreflhrend 7215] Daher werden Surrogatendpunkte im Rahmen der
Nutzenb ert s Institutes in der Regel nur dann in Betracht gezogen, wenn sie zuvor
anhand geel ter statistischer Methoden innerhalb einer hinreichend eingegrenzten

Patientenpopulation und innerhalb von vergleichbaren Interventionen (z. B. Arzneimittel mit
vergleichbarem Wirkmechanismus) validiert wurden. Ein Surrogatendpunkt kann dann als
valide gelten, wenn der Effekt auf den zu ersetzenden patientenrelevanten Endpunkt durch
den Effekt auf den Surrogatendpunkt in einem ausreichenden AusmaR erklart wird [27,541].
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Die Notwendigkeit flr die Betrachtung von Surrogatendpunkten kann im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung von Arzneimitteln (siehe Abschnitt 3.3.3) eine besondere Bedeutung haben,
da in den Zulassungsverfahren primadr die Wirksamkeit, aber nicht immer der patienten-
relevante Nutzen oder Zusatznutzen untersucht wird.

Fur die Validierung eines Surrogatendpunktes gibt es weder ein Standardverfahren noch eine
allgemein beste Schatzmethode noch ein allgemein akzeptiertes Kriterium, dessen Erfullung
den Nachweis der Validitat bedeuten wirde [356]. Allerdings widmet sich die aktuelle
methodische Literatur sehr haufig korrelationsbasierten Verfahren zur Surrogatvalidierung
mit Schatzung von Korrelationsmalien auf Studien- und individueller Ebene [268]. In der
Nutzenbewertung des Institutes werden daher bevorzugt Validierungen auf Basis eines

’/

solchen Verfahrens berlicksichtigt. Diese Verfahren bedirfen in der Regel einer Meta@

Analyse von mehreren randomisierten Studien, in, denen sowohl Effekte auf
Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessier n patientenrelevanten Ene nkt

untersucht wurden [77,374]. Alternative Me 541] Werd@r in n
Ausnahmeféllen in Betracht gezogen. ?QL

Bei korrelationsbasierten Verfahren w n Nac é&r Validita der Regel
einerseits auf individueller Eben ohe Ko’on ZWIS urrogat und
patientenrelevantem Endpunkt s rseits eneb newkdhe Korrelation

ei
zwischen den Effekten fir das at und d ientenr %Endpunkt verlangt
[77,78]. Da in der Nutze ewert des s Aussag ez@gen auf Gruppen von
Patientinnen und Patle acht werde |ch die Bewértung der Validitat eines
Surrogatendpunktes i imar auf rad der lation auf der Ebene der

Behandlungseff |ch zu ohe der Ko eiatio erd fur die Bewertung der
Validitéat eines tendpun Aussage ¢ eit der Ergebnisse zur Validierung
(cksi %u werden*yéisch dene Krlt&& erangezogen [268]. Zum Beispiel sind

mmenh¢ \z |sche(Imem Surrogat- und dem entsprechenden
ten En @]r eine Inter on mit einem bestimmten Wirkmechanismus

te entionemae andlung derselben Erkrankung, aber mit einem
us anwendpér®[179,207,215,356]. Die Studien, auf denen die

ussen d@n Patientenkollektiven und Interventionen durchgefihrt
v Ausm Uber das der Nutzenbewertung zugrunde liegende
Anw,

und bewertende Intervention sowie die Vergleichsintervention
{r ur Be % der Ubertragbarkeit sollten bei Validierungsstudien, die
schiddene Kr { ntitdten oder Interventionen einschlieBen, mindestens geeignete

Untersucm eterogenitat vorliegen
Im Falle, dass*ein Surrogatendpunkt nicht abschlief3end validiert werden konnte (zum Beispiel
durch eine nicht ausreichend hohe Korrelation), besteht dariiber hinaus die Mdéglichkeit der
Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate Threshold Effekts (STE) [76,268].
Hierzu wird der Effekt auf das Surrogat, der sich aus den Studien zur Nutzenbewertung
ergibt, dem STE gegenubergestellt [78,374].
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Die  Schlussfolgerungen  fir eine  Nutzenbewertung des Institutes bezuglich
patientenrelevanter Endpunkte kénnen aus den Effekten auf das Surrogat in Abhédngigkeit
vom Validitatsnachweis des Surrogats bzw. der Betrachtung eines STE gezogen werden.
Entscheidend fir Ersteres sind der Grad der Korrelation der Effekte auf das Surrogat und den
patientenrelevanten Endpunkt und die Aussagesicherheit der Validierung in den
Validierungsstudien. Bei Betrachtung eines STE ist die Grol3e des Effekts auf das Surrogat in
den Studien zur Nutzenbewertung im Vergleich zum STE das entscheidende Kriterium. Je
nach Konstellation sind bei einem statistisch signifikanten Effekt auf die Surrogatendpunkte
alle Abstufungen der Aussagen zum (Zusatz-)Nutzen hinsichtlich des zugeho6rigen
patientenrelevanten Endpunkts gemaR Abschnitt 3.1.4 moglich. N
\
Surrogatendpunkte, die nicht valide sind oder fur die kein adéquates Validierungsverfahren%
durchgefuhrt wurde, kdnnen dennoch in den Berichtgn des Institutes dargestellt werdfq.
Derartige Endpunkte sind aber unabhéngig von den beo tbaren Effekten nicht als@g;k

fiir einen Nachweis des (Zusatz-)Nutzens einer I ion geelgnet

Je nach Néahe zu einem entsprechenden pat nten E ale erde in dgrkratur

verschiedene andere Bezeichnungen fi ndpunkte endet z. B.SatePmediarer

Endpunkt). Auf eine diesbezuglic D e n2|erung an d|e lle allerdings
t. Weiterhin ist

verzichtet, da die Frage nach der 3 n VaI| unb

zu beachten, dass ein Endpunkt Q eitig e|n nrele ﬁnkt sein kann und

dartiber hinaus als Surrogat@also alS¥ersatz)fi n andere% relevanten Endpunkt

betrachtet werden kann

3.1.3 Ermittlugi %dens medizini erlnter\@

Die Anwendun medizips Interven '(Qeich welcher Art (medikamentds,

nichtmedi 0 chlrurgY gnostisch,\&ventiv etc.) birgt per se das Risiko

unerw' rkunge@rwﬂns tep Wirkungen* bezeichnet dabei all diejenigen
Wir die _einen ividuell wahrgenommenen oder objektiv

fes te en phy5| der psy en Schaden darstellen, der zu einer mehr oder

starken% der Iangfrl Verkirzung der Lebenserwartung, Erhéhung der
Intrachti der Lebensqualitat fiihrt oder fiuhren kann. Fir eine

|d|tat 0
egrlff @t anzu , dass bei Verwendung des Begriffs ,,unerwinschte
er n ausale

menhang mit der Intervention angenommen wird, wéhrend
e endur&ﬂ
Der Begrlff: @ “ beschreibt das Auftreten unerwiinschter Wirkungen bei der

e riffs ,,unerwinschte Ereignisse” noch offenbleibt [92].
Anwend edizinischen Intervention. Die Darstellung des Schadens ist wesentlicher
und gleichberé€ntigter Bestandteil der Nutzenbewertung einer Intervention. Sie gewahrleistet
eine informierte populationsbezogene, aber auch individuelle Nutzen-Schaden-Abwéagung
[557]. Voraussetzung dafur ist, dass anhand der vorliegenden Daten die Effektstarken einer
medizinischen Intervention sowohl fur die erwiinschten als auch fiir die unerwiinschten
Wirkungen im Vergleich z. B. zu therapeutischen Alternativen beschrieben werden kénnen.
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Die Darstellung, Analyse und Bewertung des Schadens einer medizinischen Intervention im
Rahmen einer systematischen Ubersicht sind jedoch in vielen Fllen ungleich schwerer als die
des (Zusatz-)Nutzens. Dies betrifft insbesondere unerwartet auftretende unerwiinschte
Ereignisse [92]. Typischerweise sind Studien so konzipiert, dass sie den Einfluss einer
medizinischen Intervention auf wenige, vorab definierte Endpunkte messen sollen. Zumeist
handelt es sich dabei um Endpunkte zur Erfassung der Wirksamkeit, wéhrend
Nebenwirkungen als unerwiinschte Ereignisse begleitend erhoben werden. Die Ergebnisse
bezlglich unerwiinschter Ereignisse hdngen dabei stark von der zugrunde gelegten Methodik
der Erfassung ab. So werden z.B. bei expliziten Abfragen definierter unerwiinschter
Ereignisse i. d. R. hdhere Ereigniszahlen ermittelt als bei einer generellen Abfrage [41,279].
Gerade zur Erfassung unerwartet auftretender unerwinschter Ereignisse ist jedoch eine
generelle Abfrage des Befindens der Patientinnen und Patienten erforderlich. Des Weiteren isﬁ%
die zielgerichtete Forschung zur Erhebung insbesonelere der seltenen schwerwiegen
unerwinschten Wirkungen einschliel3lich der Darste es kausalen Zusammenh

der medizinischen Intervention erheblich unterr iert [48,149; Darib t
die Qualitat der Berichterstattung unerwinsc re isse i EI@ ien mangel was
auch zu einer Erweiterung des CONSO ents fur ierte Kiischg Studien

gefiihrt hat [277]. SchlieRlich wird die atische Be uner Wirkungen
einer Intervention auch dadurch ersciywvert dass er erung in . aturdatenbanken
uche n anter \% aftlicher Literatur

unzureichend ist und die zielgg %
deshalb hédufig ein unvollstansgliges liefert [

Die oben genannten e ersc auflg die hung des Schadens. In
Fallen, in denen jur ertung voll ge Studi te zur Verflgung stehen, ist
haufig zumlnde relchen atentransp flr unerwinschte Ereignisse
gegeben. Es |st de - notwen smnvoll ce 2W|schen der Vollstdndigkeit der

on $chadenasy nd dem rcenaufwand zu finden. Daraus folgend

ie Aufar und D{rst Ilung auf relevante unerwinschte Wirkungen zu
en dibel ins ndere diejenigen unerwinschten Wirkungen
en Nutz erventlo eise oder ganz aufwiegen konnten,
?’ sich ei ade sonsten gleichwertigen Therapieoptionen erheblich
en kon
-\ insiyesondere b |gen Therapieoptionen auftreten, die besonders effektiv sein
kénnten, @
= eine Dw'&/irkungs-Beziehung haben konnten,

= von Patientinnen und Patienten als besonders wichtig angesehen werden und die

= von schwerwiegender Morbiditat oder gar erhdhter Mortalitat begleitet sind oder in der
Folge mit einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat einhergehen.
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Das Institut beachtet bei der Aufarbeitung und Darstellung unerwinschter Wirkungen
folgende Grundsatze. Fur die Nutzenbewertung wird zundchst angestrebt, eine Auswahl
potenziell relevanter unerwinschter Wirkungen, die bei der Entscheidungsfindung fir oder
gegen den Einsatz der zu evaluierenden Intervention einen wesentlichen Stellenwert haben,
zusammenzustellen. Dabei erfolgt eine Auswahl unerwiinschter Wirkungen und Ereignisse
nach den oben genannten Kriterien. Die Zusammenstellung erfolgt im Rahmen der
Vorabrecherche zur jeweiligen Fragestellung insbesondere auf Grundlage der Daten
kontrollierter Interventionsstudien, in denen zielgerichtet der Nutzen der Intervention
untersucht wurde, sowie ggf. auf Basis vorliegender epidemiologischer Studien (zum Beispiel
Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien), von Pharmakovigilanzdaten, Informationen von

Zulassungsbehdrden etc. Im Einzelfall konnen hier auch Ergebnisse aus Tierexperimenten \\
sowie aus Experimenten zur Uberpriifung eines pathophysiologischen Konstrukts h||fre|ch%
sein. Diese Zusammenstellung potenziell relevanter wgerwinschter Wirkungen bildet
Grundlage fir die Bewertung des Schadens a der in dle Nutzenbe ng
eingehenden Studien. Hierbei wird, sofern r@e nd inhalt |nnvoII f

n SCEW nder un W hter
3.1.4 Endpunktbezogene Bewertu

zusammenfassende Auswertungen (z. B
Ereignisse) zuriickgegriffen.

Die Nutzenbewertung und d|eE zung der S¥ de Ergeb S )swherhelt orientieren
sich an internationalen Stxdar ewder@ n M% sie z.B. von der

GRADE-Gruppe erarbeit den [23].

Medizinische Interv n@werden im ich zu e@ren Intervention oder Schein-
intervention (z‘ 0) oder Keier Interven zuglich ihrer Auswirkungen auf
definierte patlent ante En in |hr mz -)Nutzen und Schaden zusammen-
fassend Dafur 4 7@&1 vorher definierten patientenrelevanten

Endpu z nalyse Rorffandener wissenschaftlicher Daten eine Aussage

zurgBe des (Zu ns in 4 Abstufungen bezuglich der jeweiligen

uSgageg:cherheit n: Es lie weder ein Beleg (héchste Aussagesicherheit), ein
els (mittler

onen vorS&DeNletzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die

e dieger
vorliege\\ keine Ubrigen Aussagen zulassen.
a%gestellu Xlen sich die Aussagen auf das Vorhandensein oder das Fehlen

eines (2usatz-)N d Schadens. Die Voraussetzung flr Aussagen tber das Fehlen eines
(Zusatz-)Nu . Schadens sind gut begrundete Definitionen von Irrelevanzbereichen
(siene A 7.3.6).

Ein wichtiges Kriterium zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage ist die Ergebnissicherheit.
Grundsatzlich ist jedes Ergebnis einer empirischen Studie oder einer systematischen
Ubersicht (iber empirische Studien mit Unsicherheit behaftet und daher auf seine
Ergebnissicherheit zu prufen. Hierbei ist zu unterscheiden zwischen qualitativer und

S gesicher[):eit), ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder
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quantitativer Ergebnissicherheit. Die qualitative Ergebnissicherheit wird beeintrachtigt durch
systematische Fehler (Verzerrung, siehe Abschnitt 7.3.11), wie z. B. Informationsfehler,
Selektionsfehler und Confounding. Die quantitative Ergebnissicherheit wird beeinflusst durch
zufallige Fehler verursacht durch die Stichprobenziehung (statistische Unsicherheit).

Die qualitative Ergebnissicherheit wird somit bestimmt durch das Studiendesign, aus dem
sich Evidenzgrade ableiten lassen (siehe Abschnitt 7.1.3), sowie durch (endpunktbezogene)
MaRnahmen zur weiteren Vermeidung oder Minimierung mdglicher Verzerrungen (z. B.
verblindete ZielgroRenerhebung, Auswertung auf Basis aller eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten, ggf. mithilfe des Einsatzes addquater Ersetzungsmethoden fiir fehlende Werte,
gof. Einsatz adaquater, valider Messinstrumente), die in Abhédngigkeit vom Studiendesign
bewertet werden missen (siehe Abschnitt 7.1.4).

Die quantitative Ergebnissicherheit steht in unmitt
Stichprobenumfang, d. h. der Anzahl der in ei untersugien Patlentl
Patienten bzw. der Anzahl der in ein&t atlsch ersicht
(Primér-)Studien, sowie mit der in bzw. zwi n tudien teten \Aariabili
st sich étlstlsche h; h@rhelt als
Parame atzungen Nitifi

die zugrunde liegenden Daten dies z
Standardfehler bzw. Konfidenzintegvall 0
zur G(ilﬁ des Ausmafies der

beurteilen (Prézision der Schétzu

Das Institut verwendet dielgen drei

qualitativen Ergebnissich auf Einzelstu d Endpunkte

= hohe quallt% @ issicherheit: Exgebnis bez@nes Endpunkts einer
randomisierte ie mit nledrl erzerrung@

. maBige alitative Ergeb rheit: Er S

i Studie

ezuglich eines Endpunkts einer

isiert ver nden Stu *

> r Beleg@ﬂr einen Endpunkt sind die Anzahl der vorhandenen
?" |tat|¥e m issicherheiten sowie die in den Studien gefundenen Effekte
tr utun mindestens 2 Studien vor, wird zunachst unterschieden, ob
%d der enen Heterogenitdt im Rahmen einer Meta-Analyse (siehe

sch tt 738) ein gemeinsamer Effektschétzer bilden lasst oder nicht. Im Fall

homogener z e, dle sich sinnvoll poolen lassen, muss der gemeinsame Effektschatzer

Ver ngspo en2|al
|SS|cierhe|t: ebnis bezliglich eines Endpunkts einer nicht

statistisc fikant sein, um geméR der vorhandenen Ergebnissicherheit einen Beleg, einen
Hinweis oder €inen Anhaltspunkt abzuleiten. Sind die geschatzten Effekte zu heterogen, um
sinnvoll einen gepoolten gemeinsamen Effektschétzer zu bilden, wird unterschieden zwischen
»hicht gleichgerichteten”, ,,maRig gleichgerichteten“ und ,deutlich gleichgerichteten*
Effekten, die wie folgt definiert sind.
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Falls das Préadiktionsintervall zur Darstellung der Heterogenitét in einer Meta-Analyse mit
zufalligen Effekten (siehe Abschnitt 7.3.8) dargestellt wird und den Nulleffekt nicht
Uberdeckt, liegen gleichgerichtete Effekte vor. Anderenfalls (keine Darstellung des
Préadiktionsintervalls oder dieses uberdeckt den Nulleffekt) liegen gleichgerichtete Effekte in
folgender Situation vor:

Die Effektschdtzer von zwei oder mehr Studien zeigen in eine Richtung. Fir diese
»gerichteten* Studien gelten alle folgenden Bedingungen:

» Das Gesamtgewicht dieser Studien ist > 80 %.
= Mindestens 2 dieser Studien zeigen statistisch signifikante Ergebnisse. \\
= Mindestens 50 % des Gewichts dieser Studien basieren auf statistisch signifikanten

Ergebnissen.

Die Gewichte der Studien kommen hierbei in egel aus eiger Meta- Anal it
zufélligen Effekten (siehe Abschnitt 7.3.8). Fallf kei eta- An sirmvoll istf e t

die relative Fallzahl dem Gewicht.
Wann gleichgerichtete Effekte maRig o gtllch gleic t sin m\n maoglich
anhand der Lage des Pradlkt|0n5| te IIs ntschigd as Prad ntervall in der

Regel jedoch nur dargestellt falls mmdes udlen orjiegep (siehe Abschnitt
glelchge n chgerichtete Effekte

7.3.8), héngt die Einstufunggn ma
von der Anzahl der Studl&
= 2 Studien: Glegich te Effekte sin er deutl hgerichtet.
= 3 Studien: Q @ Q
o Alle Stu eiser»stali signifi% ebnisse auf: Die gleichgerichteten
deutllc erichtge
le 3 S}& ens tlstlgzlﬁnifikante Ergebnisse auf: Die

g |chger|cht e ekte sin igpgleichgerichtet.

D @ 41
e
\\ as Pradikti
anig glei

u
ikn:
onsinter iberdeckt nicht den Nulleffekt: Die gleichgerichteten Effekte

glefx tet.
: all uberdeckt den Nulleffekt: Die gleichgerichteten Effekte sind

Fur den %s le vorhandenen Studien dieselbe qualitative Ergebnissicherheit aufweisen
oder nur emn® Studie vorliegt, lassen sich mit diesen Definitionen die regelhaften
Anforderungen an die Beleglage zur Ableitung von Aussagen mit unterschiedlichen
Aussagesicherheiten definieren. Das Institut unterscheidet — wie oben erldutert — die 3
verschiedenen Aussagesicherheiten ,,Beleg”, ,,Hinweis“ und ,,Anhaltspunkt*.
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In der Regel wird an die Aussage eines Belegs die Anforderung zu stellen sein, dass eine
Meta-Analyse von Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit einen entsprechenden
statistisch signifikanten Effekt zeigt. Falls eine Meta-Analyse nicht durchfihrbar ist, sollten
mindestens 2 voneinander unabhdngig durchgefuhrte Studien mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit und einem statistisch signifikantem Effekt vorliegen, deren Ergebnis nicht
durch weitere vergleichbare ergebnissichere Studien infrage gestellt wird (Konsistenz der
Ergebnisse). Bei den 2 voneinander unabhangig durchgefiihrten Studien muss es sich nicht
um solche mit exakt identischem Design handeln. Welche Abweichungen im Design
zwischen Studien noch akzeptabel sind, h&dngt von der Fragestellung ab. Eine Meta-Analyse
von Studien mit méRiger qualitativer Ergebnissicherheit oder eine einzelne Studie mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit kann trotz statistisch signifikanten Effekts demnach in der

Regel nur einen Hinweis liefern. %

Aus lediglich 1 Studie kann im Ausnahmefall f Endpunkt ein Beleg fis#sgine

spezifische (Teil-)Population abgeleitet werdeps ein Stud@icht gepad -

Richtlinien vorliegt, die auch sonst flr einen Be%orderten oNngen erfiut und
fo

dariiber hinaus die Studie folgende besond rungen eniNg ‘ .
(

= Die Studie ist multizentrisch und @ destens 1‘ :atren.

= Der beobachtete Effektschat @ sehr @ugehbri -Wert (p < 0,001).

= Das Ergebnis ist innerhaks der Styfie konsisten» die intcregsiefgfide (Teil-)Population
liegen Auswertungen versghiedener weit #fipopulationen fisSbesondere Teilmengen
von Studienzentreyf) vas.die’jeweils ichend homogene

Effektschatzglenge iese Konsistenabewertun i bindren Daten nur moglich,
falls eine geindestanzah reignissen @ 2

= Diei \WnPunkt
rela% punkte
eschré
O

n
glich, h die Belegl eim Vorliegen von lediglich 1 Studie, die fir sich
Hinw: der Anhaltspunkt ergibt, durch zusatzliche indirekte

Jlengmmen %
erglei "ierfUr ; erdings hohe methodische Anforderungen an die indirekten
Vergleich en (s‘lxC chnitt 7.3.9). Aullerdem ist es bei entsprechend homogener
y

iePten Auswi en fur Teilpopulationen liegen fur alle
: diese%rtungen sind nicht auf einzelne ausgewahlte

()

ot

oglich, ich durch Erganzung indirekter Vergleiche die Prazision der
ohtefvas bei der Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens eine

Date

éfekt atzung erfgh

wichtige ROIE @ iehe Abschnitt 3.3.3).

Eine Meta-Aa3lyse von Studien mit geringer qualitativer Ergebnissicherheit oder eine

einzelne Studie mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit liefert bei statistisch signifikantem
Effekt in der Regel nur einen Anhaltspunkt.
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Die regelhafte Operationalisierung ist Ubersichtlich in Tabelle 2 zu finden. In begriindeten
Fallen beeinflussen weitere Faktoren diese Einschatzungen. Die Betrachtung von Surrogat-
endpunkten (siehe Abschnitt 3.1.2), das Vorliegen schwerwiegender Designméngel bei einer
Studie oder auch begriindete Zweifel an der Ubertragbarkeit auf die Behandlungssituation in
Deutschland kénnen z.B. zu einer Verringerung der Aussagesicherheit fuhren. Auf der
anderen Seite konnen z. B. grolle Effekte oder eine eindeutige Richtung eines vorhandenen
Verzerrungspotenzials eine Erhéhung der Sicherheit begriinden.

Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

: N\
Anzahl Studien \
>2
1
(mit homogen heterogen
signifikantem |  Analyse
Effekt) _ de i@ ali ein
t *

qualitative hoch Hinweis els -

Ergebnis- méaRig | Anhalts inwei Anaditspunkt | —

sicherheit | goring — Anhaltsp] - -

a: Zur Erlauterung des BegriffgfQiche Text.

®
Liegen mehrere*3tuc %untersc #gllicher g gebnissicherheit vor, so werden
zunachst nur die % mit der g ertigen ssicherheit betrachtet und auf dieser

Grundlage Wn zur RXE e 2 abgeleitet. Bei der Ableitung von
Aussag% glage ﬁ1® ienpool gelten dann folgende Grundsatze:

. @s agen zurgBRlegbage bei ra
@U Hinzun@ er tbrigen St nicht abgeschwécht, sondern allenfalls

fgewert
Die Wryi leg potyerniige Bestatigung (Replikation) eines statistisch signifikanten

n einer S Gﬂ #her qualitativer Ergebnissicherheit kann durch eine oder
\\m ere Ergebni ger (jedoch nicht geringer) qualitativer Ergebnissicherheit
erbracht wer abei sollte das Gewicht der Studie hoher qualitativer Ergebnis-

sicherheiS.i gemessene GroRe haben (zwischen 25 und 75 %).

= |stdas analytische Ergebnis fiir die héherwertigeren Studien nicht statistisch
signifikant bzw. liegen flr diese Studien keine gleichgerichteten Effekte vor, sind die
Aussagen zur Beleglage auf der Grundlage der Ergebnisse des gesamten Studienpools
abzuleiten, wobei die Aussagesicherheit durch die minimale qualitative Ergebnissicherheit
aller einbezogenen Studien bestimmt wird.
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Nach diesen Definitionen und Grundsatzen wird fur jeden Endpunkt einzeln eine
entsprechende  Nutzenaussage abgeleitet. Uberlegungen zur endpunktibergreifenden
Bewertung finden sich im nachfolgenden Abschnitt (siehe Abschnitt 3.1.5).

3.1.5 Zusammenfassende Bewertung

Die im Rahmen der Ableitung von Aussagen zur Beleglage fiir jeden patientenrelevanten
Endpunkt einzeln getroffenen Aussagen werden anschliefend — soweit méglich — in einem
bewertenden Fazit in Form einer Nutzen-Schaden-Abwagung zusammengefasst. Beim
Vorhandensein von Belegen eines (Zusatz-)Nutzens und/oder eines Schadens bzgl. der
ZielgroRen 1 bis 3 aus Abschnitt 3.1.1 stellt das Institut

Q
1) den Nutzen, %
2) den Schaden und \
3) ggf. eine Nutzen-Schaden-Abwéagung dar, Q Q
soweit dies aufgrund der vorliegenden Date Q’st Hiefqei en alters-, g(eslgchts-
und lebenslagenspezifische Besonderhei ichtigt. 9& ¢
i rdigu Qutzen un@waden ist die
nen Nutz&%chade%oDabei werden die

Effekte auf alle Endpunkte gqualitai tativ) geQenepénder abgewogen mit
dem Ziel, zu einer endp&ergreifende e zum N@zw. Zusatznutzen einer
Intervention zu komngen._FEin aglicnkeit der @@wichzeitigen Wirdigung besteht
darin, die verschiadenen gpatientenrelevanten Endps&u einem einzigen MaB zu
aggregieren. In Fall WU@die Auss s Instituts fur jeden einzelnen

patientenrelqvanterusg dpurkt@ et z. B#en Summenscore einflieBen. Die
gleichzej Mgung Vv N n un?:ﬁde ird themenspezifisch konkretisiert und
e

sollte — n ghes pros el@wbglich ise — ym,Berichtsplan oder andernfalls im Vorbericht

begChr erden. uantitatipe G \ tung unter Verwendung von Summenscores

e izes sollt@ tiv zum Z kt der Auswahl der zu untersuchenden Endpunkte
SN

%aufig enagnt erte fir Gesundheitszustdnde erhoben, die die von den
Befr Itiv wie empfundenen Aspekte in einer Indexzahl ausdriicken sollen.
l@er tegration d @ der entsprechenden Gesundheitszustande kénnen diese Nutzwerte
z. B. in"sogena &Iitétsadjustierte Lebensjahre (QALYs = Quality-Adjusted Life Years)
Uberfiihrt wekge e Erhebung und Berechnung von Nutzwerten wird z. B. dargestellt in:

[141,354, n Kosten-Nutzen-Bewertungen kann das Institut auf QALYs als Gesamtmal
des Nutzens zuriickgreifen [267].

Die wissenschaftliche Debatte um die ethischen und methodischen Probleme des QALY-
Konzepts an sich und deren Losung oder einer daran geknlpften Zahlungsbereitschafts-
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schwelle in Kosten-Nutzen-Bewertungen sowie des Einsatzes des QALY zur reinen
Abwégung von Nutzen und Schaden soll hier nicht erneut aufgerollt werden. In diesem
Zusammenhang sei auf  folgende  ausgewahlte Publikationen  verwiesen:
[121,137,195,232,343,364,394,406,420,530].

Neben dem Nutzwert QALY koénnen auch Verfahren der multikriteriellen Entscheidungs-
findung oder der Préferenzerhebung wie der Analytic Hierarchy Process (AHP) und die
Conjoint-Analyse (CA) eingesetzt werden, wenn ein Mal des Gesamtnutzens zum Vergleich
von Interventionen erhoben werden soll.

Fur das AHP [135,136] wird ein Entscheidungsproblem in sog. Kriterien zerlegt. Diese \\
werden dann in eine Hierarchie gebracht. So kann z. B. ein Arzneimittel nach den Kriterie
Wirkung, Nebenwirkung und Lebensqualitat beurteilt werden. Das Kriterium erkung k

in weitere Subkriterien zerlegt werden, die Endpunktengntsprechen kénnen [260]. D %
AHP Teilnehmenden werden dann jeweils blnar rit€rien befr d h sie u

einer vorgegebenen Skala wéhlen, wie viel hfien eln

Kriterium bedeutet. Mittels eines Verfahr rlzen |0n [ 0 442] nnen

Uber den sog. rechten Eigenvektor die \%r die Kr| hzWw. Subk ier? ermittelt

werden, die sich zu 1 aufsummieren Q

Die CA gehort zur Gruppe genanntenm - refere ce echnlken [59]. Eine

Entscheidung wird ebenf. enannte te zefle Befragten werden

anschlieBend mit einem &1 (theoretis enarien konf lert, die jeweils fir alle
der W Szenarien wird dann Uber ein

Attribute eine Effektg genuberste i i U i
Regressmnsmode ichtungsfaktor®fur Jedes sbut errechnet. Diese Gewichte

kdnnen wiederu normlert W

, *)
3.2 S kte der bewer A

ung ni @zierter Studfepergebnisse auf das Fazit

esintliche VVedauSgetzung fm%/aiditét einer Nutzenbewertung ist die vollstandige

gbarkeit d ebnisse der ¥durchgefuhrten Studien. Eine Bewertung, die auf
@Tlstandl . sogar SQQ zusammengestellten Daten beruht, kann ein verzerrtes
5,27]1] uc

%an der L%e\ten Evidenz durch Publikationsbias und Outcome Reporting Bias
wurd fangrei;?% rieben [142,363,486]. Um die Auswirkungen dieser Verzerrung zu

rgebnl h Abschnitt 7.3.11).

minimieren, fa Institut die Informationsbeschaffung Uber die bibliografische Recherche
hinaus er%&, z. B. durch eine Recherche in Studienregistern. Daruiber hinaus kontaktiert
das Institut 1."d. R. am Beginn einer Bewertung die Hersteller der zu bewertenden
Arzneimittel bzw. Medizinprodukte und bittet um Ubermittlung vollstandiger Informationen
zu Studien mit den zu bewertenden Interventionen (siehe auch Abschnitt 6.1.5).
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Die Informationsubermittlung durch Hersteller kann das Problem der Verzerrung durch
unpublizierte Evidenz nur I6sen, wenn sie selbst nicht selektiv, sondern vollstandig ist. Eine
unvollstandige Informationsiibermittlung birgt das Risiko, dass das Ergebnis der
Nutzenbewertung verzerrt ist. Dieses Risiko soll im Fazit der Nutzenbewertung durch das
Institut berticksichtigt werden.

Die folgende Tabelle 3 beschreibt, in welchen Konstellationen ein Risiko fiir eine Verzerrung
von Bewertungsergebnissen besteht und welche Konsequenzen sich daraus flr das Fazit der
Nutzenbewertung ergeben.

War die Datenlibermittlung vollstandig und liegt kein Nachweis vor, dass relevante Mengen N\
von Daten fehlen (Szenario 1), erscheint eine Verzerrung unwahrscheinlich. Die Schluss-
folgerungen aus der Bewertung der Daten konnen deshalb ohne Einschréankung in das FJ\t

ubernommen werden.
Tabelle 3: Szenarien der Datenlibermittlung und @1 nzen flr d@it einer(LQ

Nutzenbewertung

Szenario | Datenlibermittlung Nachwei Verzerru Be h g?Eianuss

durch Dritte relevante 0 azit
(z. B. Daten von von D fehjen

Herstellern) A
1 Vollstandig nvdahrscheighi keine Einschrénkung
&\‘ des Fazits der
ein

Nutzenbewertung

mogli das Fazit wird unter
Vorbehalt gestellt
einlich Charakterisierung der
: vorhandenen und

fehlenden Daten; kein

Beleg (und kein
Hinweis oder
Anhaltspunkt) fur
einen Nutzen bzw.

Schaden

moglich das Fazit wird unter
Vorbehalt gestellt

Q

War die Datenu lung unvollstandig, hangt die Konsequenz fur das Fazit davon ab, ob
durch ander rcheschritte nachgewiesen werden kann, dass relevante Mengen von
Daten fe iegt dieser Nachweis nicht vor (Szenario 2), ist eine Verzerrung dennoch

mdoglich, da eine selektive Datenubermittlung gegeben sein kann und weitere relevante
unpublizierte Daten existieren kénnen, die durch die Rechercheschritte nicht zuganglich sind.
In solchen Féllen wird das Fazit deshalb unter einen VVorbehalt gestellt. Wurde der Nachweis
erbracht, dass relevante Mengen von Daten fehlen (Szenario 3), ist davon auszugehen, dass
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die Datentbermittlung selektiv erfolgte. Eine weitere Auswertung der verfugbaren limitierten
Daten und eine daraus abgeleitete Aussage zum Nutzen oder Schaden sind in dieser Situation
wahrscheinlich hochgradig verzerrt und stellen damit keine valide Entscheidungsgrundlage
fiir den Gemeinsamen Bundesausschuss dar. In dieser Situation kann deshalb kein Beleg (und
kein Hinweis oder Anhaltspunkt) fir einen Nutzen oder Schaden der zu bewertenden
Intervention festgestellt werden, unabhangig davon, ob die vorliegenden Daten einen Effekt
der Intervention zeigen oder nicht.

Wird bei vollstandiger Datenlibermittlung durch den Hersteller durch andere Recherchen der
Nachweis erbracht, dass eine relevante Menge von Daten aus Studien fehlt, auf die der

Hersteller vor. In dieser Situation ist eine Verzerrung durch die fehlenden Daten dennoc
Behandlungsoptionen zur Beeinflussung ¢¢ effaufs, so r Nutz einq edizi-
nischen Intervention auch durch die Beo ng einer U S (quagim\g inistischen

et

' I
n beschrieben wird,

n 5

Erkrankungen ﬁ (z. B. Gabe von Insulin bei
der gu bewpfienden Studie. Dabei sollten auch mdgliche

maoglich. Das Fazit wird deshalb unter VVorbehalt gestell \
Verlaufs bei einer gut dokumentiertemSeri@ von Pati und Pat belegt werden.
Wenn z. B. von einer Erkran t ist, %
kurzer Zeit mit hoher Wahrs it zum T NBIT, U
troffenen eine langere
der Pr ion dieser

Patientinnen_und en nlit mellitus 3 enannt. Wesentliche VVoraussetzung
Patiént nd Pati
cliden/der Mal3 berUcksic% fverden. Glasziou et al. [202] versuchen, die

nung als schen ekt*zu operationalisieren. In einer ersten Naherung wird

y e
n

Hersteller keinen Zugriff hat (Szenario 4), liegt keine selektive Datentibermittlung durch den \\

3.2.2 Dramatischer Effekt Q

Ist der Verlauf einer Erkrankung sicher oder nagzu gicher vorh r und bes%eine

nosgste lung innerhalb
ein ' j

dass nach Anwendung ej bestimmten e die merste

Zeitspanne Uberlebt , sowwvird ei dramatisgher Etiekt ausreichend fir einen

Nutzenbeleg seinkd . Beispielhaft sei ‘Wer die Sub iof? lebenswichtiger Hormone bei

& ;

fur die Ei W als dramx er Effekt ist thedausreichend sichere Dokumentation des

schicks en, Verlaufs (@ ankunggin [der Literatur und der Diagnosestellung bei den
beobach ffekt dann als nicht mehr allein durch die Einwirkung

eschlage

?’m Sto arbar a , wenn er auf dem Niveau von 1 % signifikant ist und als

relat 1Ko ausgedxil n Wert 10 Ubersteigt [202]. Diese GroéRenordnung dient dem
I@it als Orientie d bedeutet keine starre Grenze. Glasziou et al. [202] haben ihrer
Empfehlung Er gge von Simulationsstudien zugrunde gelegt, wonach ein beobachtetes
relatives RisI¥o 5 bis 10 nicht mehr plausibel allein durch StorgroReneinflusse erklart
werden Damit wird deutlich, dass eine entsprechende Grenze auch von den
Begleitumstanden (u. a. Qualitéat der Studien, die fiir das Vorliegen eines dramatischen Effekts
bemuht werden) abhangig ist. Diese Abhédngigkeit schlagt sich auch in Empfehlungen anderer
Arbeitsgruppen (z. B. der GRADE-Gruppe) nieder [321].
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Falls im Vorfeld der Bearbeitung einer spezifischen Fragestellung (z. B. aufgrund einer
Vorabrecherche) ausreichende Informationen dazu vorliegen, dass ein durch die zu
bewertende Intervention bewirkter dramatischer Effekt erwartet werden kann, wird bei der
Informationsbeschaffung auch nach solchen Studien gesucht, die aufgrund ihres Designs eine
héhere Ergebnisunsicherheit aufweisen.

3.2.3 Studiendauer

Ein wesentliches Kriterium bei der Auswahl der flr die Nutzenbewertung relevanten Studien
ist deren Dauer. Fir die Evaluation einer Intervention zur Behandlung einer akuten
Erkrankung, deren priméres Ziel z. B. die Verkirzung der Krankheitsdauer und die Reduktion
der Akutsymptomatik in den VVordergrund stellt, ist die Forderung nach Langzeitstudien in der
Regel nicht sinnvoll, es sei denn, es sind Spatkomplikationen zu erwarten. Auf der anderen
Seite sind fur die Evaluation von Interventionen zur andlung chronischer Erkrankun

nbewertung geeignet. D%ﬁ‘t
insbesondere dann zu, wenn die Behandlung rere Jahr@ sogar g
erforderlich ist. In solchen Fallen sind i ie@ einen m%igen

¥ 6 owohl an. s auch
bei L apien eine

Behandlungszeitraum abdecken, sinnvoll
Schaden (ber die Zeit unterschiedlich e
aussagekraftige Gegenuberstellung uten un nur bei V en von Studien

mit einer entsprechend langen€ htungsdaX’n ichend{sicher ¢mdglich. Einzelne

Aspekte des Nutzens bzw. Schadegsfkonnen @ chaus § grlﬂv Studien betrachtet
werden.
Beziiglich des A’us af%ums »Mindes§tudiendaue i

a

iert sich das Institut primér an
Standards bzgl. a weises irksamkei ie Arzneimittelbewertung wird
insbesondere autfSa i

ikationsspezifischen Leitlinien der

ngaben Jn sprechejr;sa
W zurUckge& n(z. B. [162]/~%a die Nutzenbewertung auch die Aspekte
s, be

inhaltet@i bei d stlegung der Mindeststudiendauer auch die

die@) allgemei ntiertgn Anfolgerungen relevant. Bei Langzeitinterventionen,
ie\gbenfoeschrieb darlber &s %uch auf das Kriterium ,,Langzeitbehandlung* aus
rechenden @ es zurlckgegriffen [263]. Im Einzelfall kann von diesem Vorgehen

( n Werdené falls es unter inhaltlichen Gesichtspunkten erforderlich

einen langeren Zeitraum zu fordern, spezielle (Unter-)

undet a '
? ist, ein achwn@
Frag en sich a 3\ trzeren Zeitraum beziehen oder wenn bei der Evaluation neu
@U%/ zugel@lnterventionen und / oder der Evaluation von Technologien ohne

adéaquate Behar@ Iternative auch kurzfristige Wirkungen Gegenstand der Evaluation
sind. A

3.2.4 Patientenberichtete Endpunkte

Fur die in Abschnitt 3.1.1 beschriebenen patientenrelevanten Nutzendimensionen konnen
auch patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported Outcomes, PROs) zum Einsatz
kommen. Neben der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Behandlungszufriedenheit
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kénnen auch andere Nutzendimensionen mittels PRO erfasst werden, wie z. B. Symptome der
Erkrankung. Wie auch fir die Erfassung der Lebensqualitdit und der Behandlungs-
zufriedenheit sind hierfur Instrumente zu fordern, die fur den Einsatz in klinischen Studien
geeignet sind [160]. Bei der Auswahl der zu beriicksichtigenden Evidenz (insbesondere
Studientypen) fur den Nachweis eines Effekts gelten i. d. R. die gleichen Prinzipien wie bei
anderen Endpunkten [183]. D. h., dass auch im Falle von PROs einschliellich gesundheits-
bezogener Lebensqualitdt und Behandlungszufriedenheit randomisierte kontrollierte Studien
am besten fiir den Nachweis eines Effekts geeignet sind.

Da Angaben zu PROs aufgrund ihrer Natur subjektiv sind, sind offene Studien in diesem
Bereich nur von eingeschrankter Validitat. Fur die Frage, ob sich aus offenen Studien ein \\
Hinweis auf einen Nutzen einer Intervention bezuglich PRO ableiten l&sst, ist die Grole de
beobachteten Effekts ein wichtiges Entscheidungskritegium. Es gibt empirische Evidenz [
ein hohes Verzerrungspotenzial beziglich subjektiver unkte in offenen Studie ]&
Dies ist bei der Interpretation solcher Studien zysgeaCiten (siehe a@schnitt r@d
7.3.4). Allerdings sind Situationen denkbar, in %eme Verhki von Ar% und
Arzten und Patientinnen und Patienten nic b@ sofern

Ist. In's tuatio sinci
mdoglich — andere Anstrengungen ZQ rrungsminimi bzw. zai ung (z. B.

verblindete Endpunkterhebung und -dewertyng) zu ford 2 der Qualitats-
bewertung von Studien, in denen@ enw en sic)—‘wu% .
3.2.5 Nutzen und Scha(&lrjtdel n Po I@n (}

A 8 ationen (z. B. Patientinnen und
n haufiger Erkrankungen)
grundsatzlich VOl crarchie d@denzgrade ichen. In diesem Zusammenhang
ist problematischiagdass keinedn al einheiti efinition dessen existiert, was unter
einer ,,sefermg” rkrankunt\ verstehen 552]. Davon unberihrt, haben auch
Patienti upd Patiente e
sichre ation U

undgder Notwi
misierte S

Es gibt kein iberzeug
Patienten mit gelte

it der Ad ring nach StorgroRen groRere Patientenzahlen als
2 Allerdipgs Kann es aufgrund der Seltenheit einer Erkrankung
"el:&’
aus

chmal u sein, so atientinnen und Patienten in eine Studie einzuschlieRen,

? dass dix reiche tische Macht besitzt. Eine meta-analytische Zusammen-
fass erer Studi in solchen Féallen besonders sinnvoll sein. Im Allgemeinen
f@re leinere Sti n zu einer geringeren Prazision einer Effektschatzung und damit
einhergehend z &ren Konfidenzintervallen. Aufgrund der Bedeutung des vermuteten
Effektes ein mention, seiner GroRe, der Verflgbarkeit von Alternativen und der
Haufigkel Schwere potenzieller therapiebedingter Schaden kann es durchaus sinnvoll
sein, bei kleinen Stichproben, &hnlich wie fur andere problematische Konstellationen
empfohlen [159], groRere p-Werte als 5% (z. B. 10 %) fur den Nachweis statistischer
Signifikanz zu akzeptieren und somit die quantitative Unsicherheit zu erhdhen. Dies muss
aber ex ante geschehen und nachvollziehbar begriindet werden. Ebenso kann bei kleineren

dlunxoption [157]. Nicht randomisierte Studien ben6tigen
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Stichproben eher die Notwendigkeit bestehen, einen zu selten auftretenden patienten-
relevanten Endpunkt durch Surrogate zu ersetzen. Solche Surrogatendpunkte missen
allerdings auch bei kleinen Stichproben valide sein [161].

Fur den Fall extrem seltener Erkrankungen oder extrem spezifischer Krankheits-
konstellationen kann die Forderung nach (parallel) vergleichenden Studien unangemessen
sein [552]. Nichtsdestotrotz sind auch hier zumindest addquate Dokumentationen des Verlaufs
solcher Patientinnen und Patienten einschlielich des erwarteten Verlaufs ohne die ggf. zu
priifende Intervention (z. B. anhand historischer Patientenverlaufe) moglich und bewertbar
[72]. Die Spezifizierung und explizite Kennzeichnung, dass es sich um eine solche Situation

einer extrem seltenen Erkrankung oder extrem spezifischen Krankheitskonstellation handelt,
erfolgen im Berichtsplan.

3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln \
Ein wesentliches Ziel der Berichte zur N rtung vo nelmltt ie
Unterstitzung von Richtlinienentscheidun -BA _zu ttungsfa g von
Arzneimitteln innerhalb der gesetzllche verS|ch azu is endlg
darzustellen, ob der Nutzen eines Arznel nachgew o rznelmlttel
ein hoherer Nutzen (Zusatznutzen) n e esen ist a e andere nedikamentose oder
nichtmedikamentose Alternatlve

Rlchtl|n|enentsche|dungen betr @d R. mc?‘(};lﬁzelfall sondern den
eh de

Regelfall. Auch d|e des Insti en sic si@lb i.d.R. nicht auf die
Einzelfallentscheg:iun

.
Aufgrund der an der N ertung s Institut werden in die jeweilige

Bewertun r Studien eine¢ stufe ei n die zum Nachweis des Nutzens

grundsg Mnet ist. die le Hy othesen generieren kdnnen, sind deshalb

im ei fur di bewertur%t relevant. Die Frage, ob eine Studie einen

Na@e nes Nut ringen l&m gt im Wesentlichen von der Ergebnissicherheit
enen D

esT zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch den G-BA

%ﬁ er Zulassung (Indikation, Dosierung, Gegenanzeigen, Begleit-

n ngen etc untersuchenden Arzneimittel. Aus diesem Grund bezieht sich auch

die Empfehl g@lnstltuts an den G-BA, die im Fazit des Berichts zur Nutzenbewertung

formulie%, I.d. R. auf den Gebrauch der bewerteten Arzneimittel innerhalb der
bestehenden Zutassung.

Projektspezifisch ist zu klaren, wie mit Studien (bzw. der daraus abzuleitenden Evidenz)
umgegangen wird, die nicht innerhalb der durch die Zulassung beschriebenen Anwendung
eines Arzneimittels durchgefuhrt werden. Grundsétzlich ist denkbar, dass Studien, in denen
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Arzneimittel auBerhalb der in den Fachinformationen beschriebenen Zulassung eingesetzt
werden, den Nutzen und/oder Schaden des Arzneimittels Uber- oder unterschétzen. Dies
kann zu einer Fehleinschatzung des Nutzens und Schadens fur Patientinnen und Patienten, die
innerhalb der Zulassung behandelt werden, fiihren. Ist fur solche Studien allerdings
hinreichend sicher plausibel oder gar nachgewiesen, dass die in diesen Studien gewonnenen
Ergebnisse auf Patientinnen und Patienten, die gemal der Zulassung behandelt werden,
anwendbar sind, kénnen die Ergebnisse dieser Studien in die Nutzenbewertung einbezogen
werden.

Daher wird fir Studien, die allein deshalb ausgeschlossen werden, weil sie nicht den aktuellen
Zulassungsstatus widerspiegeln bzw. weil die Erfullung des Zulassungsstatus unklar ist,
jeweils geprift, inwieweit die Studienergebnisse auf Patientinnen und Patienten anwendbar

sind, die innerhalb der Zulassungsbedingungen behandelf werden. \

patientenrelevanter Endpunkte nicht wesen as bet e@\/\erkm der Z{!ssung
(z. B. geforderte Vorbehandlung) beei en. Die « Wertlkelt Effekte ist
I. d. R. mit addquaten wissenschaftlich ersuchunge eegen l
sollen auf den Nachweis der Glaithuwdstigkeit de Zwis d Gruppe mit und
derjenigen ohne Merkmal ausge ein. Erge die a t| ntiffhen und Patienten,
die gemaR der Zulassun han wer e dbar skd,f ko¥hen in das Fazit der
Bewertung einbezogen

Als ,,anwendbar” sind die Ergebnisse von Stu Rernalb des Iassungsstt
anzusehen, wenn hinreichend sicher plau3|bel oler naghgewiesen die E k

Als ,,nicht anwe w die Erg issewus Studie ehen, wenn kein Nachweis der
Anwendbarkeit d wenn Ie Grunde ie Ubertragbarkeit der Ergebnisse
sprechen A in o- gel nichilanwendbar We e |energebnisse z. B. dann angesehen,

wenn eIte AI e au r Zulassung liegt, nicht zugelassene
Komhina¥y mit ein ren W|rk ngesetzt werden, Patientinnen und Patienten
ml%a Rerhalb ssung I chweregrad der Erkrankung behandelt werden
Nle len bei P en und Pa n m|t einer Kontraindikation gegen die untersuchte

Die Ergebnisse dieser Studien werden im Bericht nicht

@ ention d hrt wer
drgeste @r Bewer, es Arzneimittels nicht herangezogen werden kdnnen.
, in denen Patientinnen und Patienten aulRerhalb der Zulassung

Wer nlssea t
n It Wurden endbar angesehen, so wird dies im Berichtsplan spezifiziert.

Unabhangig nwendbarkeit von Studienergebnissen auf den durch die Zulassung
spe2|f|2|erten ch werden in der Regel die Ergebnisse von Studien, die die Behandlung
von Patien und Patienten mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei der im Auftrag

spezifizierten Erkrankung untersuchen und die z. B. aufgrund der GrolRRe, der Dauer oder der
untersuchten Endpunkte von besonderer Bedeutung sind, diskutiert.
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3.3.2 Studien zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch das Institut konnen Einfluss
auf die Versorgung von Patientinnen und Patienten in Deutschland haben. Aus diesem Grund
muissen hohe Anforderungen an die Ergebnissicherheit der Studien, die in die Nutzen-
bewertung einfliel3en, gestellt werden.

Die Ergebnissicherheit ist definiert als die Sicherheit, mit der sich ein Effekt oder das Fehlen
eines Effekts aus einer Studie ableiten l&sst. Dies gilt sowohl fir ,,positive* Aspekte (Nutzen)
als auch fir ,,negative* Aspekte (Schaden). Die Ergebnissicherheit einer einzelnen Studie
wird im Wesentlichen durch drei Komponenten beeinflusst: \\

= das Studiendesign

= die designspezifische und durch die konkrete Du@g bestimmte interne Valldltal\

der Studien

= die GroRe eines zu erwartenden bzw. beobaclitetenf=frekts Q (L:

Im Rahmen der Nutzenbewertung vo itteln Wen@uc nur e%ne Studien
betrachtet, sondern die Ergebnisse@ n werde e sys he Ubersicht

integriert. Die Ergebnissicherhei matis icht basier derum auf der

Ergebnissicherheit der emgesch Studlen r maus ird sie tnsbesondere durch

folgenden Faktor bestlmmt @

= die Konsistenz de nisse mehr@ @

Das Studiendesf fern e ichen Emf@ die Ergebnissicherheit, als mit
kausaler Zusammenhang zwischen

Beobachtungsstu rospekt etrospekt
Intervent Wekt in der I nicht darge werden kann, wéhrend die kontrollierte
Interve le grunds hlerfUr egignet ist [214]. Dies gilt vor allem dann, wenn

gebnls end Faktor@yf ganz oder weitgehend ausgeschaltet werden.
dle m Grund die rando r@ kontrollierte Studie den Goldstandard bei der
rtung medl )Ser u $ dlkamentoser Interventionen dar [322].
9(1 Evaluation von Arzneimitteln moglich und praktisch
durc Ins

m\ t daher in der Regel RCTs in die Nutzenbewertung von
r in begrundeten Ausnahmefallen wird auf nicht randomisierte
Interve ionsstudi r Beobachtungsstudien zurtickgegriffen. Die Begrindung kann
einerseits in \deRgVifhtdurchfiihrbarkeit eines RCT liegen, z. B. bei starker Praferenz einer
bestimm rapiealternative von Therapeuten und / oder Patienten, andererseits darin, dass
fir die wvorliegende Fragestellung auch andere Studienarten eine hinreichende
Ergebnissicherheit liefern konnten. Bei Erkrankungen, die ohne Intervention nach kurzer Zeit
sicher zum Tod flhren, konnen beispielsweise mehrere konsistente Fallbeobachtungen
dartiber, dass eine bestimmte Intervention diesen zwangslaufigen Verlauf verhindert,

itteln einfli
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hinreichende Ergebnissicherheit liefern [338] (dramatischer Effekt, siehe auch Abschnitt
3.3.2). Die besondere Begriindungspflicht fiir ein nicht randomisiertes Design bei der Prifung
von Arzneimitteln findet sich auch im Rahmen des Arzneimittelzulassungsrechts in den
Arzneimittelprufrichtlinien (Richtlinie 2001/83/EG, Abschnitt 5.2.5 [311]).

Das Institut legt im Rahmen der Erstellung des Berichtsplans (siehe auch Abschnitt 2.1.1)
vorab fest, welche Studienarten aufgrund der Fragestellung als durchfuhrbar und hinreichend
ergebnissicher (bei hoher interner Validitit) angesehen werden. Studien, die nicht mindestens
diesem Qualitatsanspruch entsprechen (siehe auch Abschnitt 7.1.4), werden in den
Bewertungsprozess primar nicht einfliel3en.

Q
Ausfiihrungen zur Bewertung der internen Validitat von Studien sowie zur Konsistenz vo
Ergebnissen mehrerer Studien und zum Stellenwert der Grole des zu erwartenden Effekts r%
weitere EinflussgroRen der Ergebnissicherheit fmden@en Abschnitten 3.1.4 und &
Neben der Charakterisierung der Ergebnissiclferhei berticks en St QS
notwendig zu beschreiben, ob und in welc g sicheda |energ bnis a kale
Gegebenheiten (zum Beispiel Populat sorgungs agen lasst
beziehungsweise welche lokalen Besondewaenen bei de kling auf die
Ergebnisse selbst be2|ehungswe| Bl onnten. Unter
diesem Gesichtspunkt sind i

terpre n oder ha
dere Stud@vam nem die tatséchliche
Versorgungsrealitit Deutsc ds styfveit wie r@c abgebil0etwirgd ohne dass jedoch die
oben beschriebenen Kriteﬂe&er Ergebnissi ht
n

auller Ac ssen werden durfen. Die
sogenannte externe
ess uberprUft werden, der vom
ist.

Ubertragbarkeit des ienergebniss
Validitét) selbsl' lich in_einem“gesonderteN P
‘. (i?yl

Design und von litat der Stu néchst una‘g

333 rtung von\ eimit § 35a SGB V
ertung nelmlttel g 4R 8§ 35a SGB V basiert auf einem Dossier des

ph tischen U ers. In ossier legt der pharmazeutische Unternehmer
ngabe

zugel se \ wendun@
utze

&\m |Z|n|scher Zg1 tzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
4) Anzahl dgr l@ nen und Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsanigr 2eSatznutzen besteht

5) Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

6) Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung
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Die Anforderungen an die Form und den Inhalt des Dossiers sind in Dossiervorlagen
beschrieben, die Bestandteil der VVerfahrensordnung des G-BA sind [198]. Im Dossier ist vom
pharmazeutischen Unternehmer unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise darzulegen,
mit welcher Wahrscheinlichkeit und in welchem Ausmall ein Zusatznutzen des zu
bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorliegt.
Diese Angaben sollen sowohl bezogen auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten als auch
bezogen auf die GrolRe des Zusatznutzens gemacht werden. Die Kosten sind fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie anzugeben (gemessen am
Apothekenabgabepreis und unter Beriicksichtigung der Fach- und Gebrauchsinformation).

Die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens beschreibt die Aussagesicherheit zum \\
Zusatznutzen. Das Ausmal des Zusatznutzens soll im Dossier geméalR den Kategorien der:
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung beschrieben, werden (erheblicher, betrachtlic

geringer, nicht quantifizierbarer Zusatznutzen, kei tznutzen belegt, Nutzen ’N

bewertenden Arzneimittels geringer als Nutzen d maRigen V@hsther

Mit der Nutzenbewertung werden die V G i ?nlwm im
Dossier gepruft. Dabei wird auch gepgl i hal nfernehmer
gewdhlte Vergleichstherapie als z@ V und der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsv elten rtet das Institut
die in den vorgelegten Unter@eschnebe

Ergebnissicherheit. In digfer Bew€rtung

mﬁcksichtigung ihrer
ie qu% nd die quantitative
Ergebnissicherheit der vargelégten Nac ed

deren Konsistenz ge\% Die Nutze

e die GroR eobachteten Effekte und
rtung erfg t auf Ba3|s der im vorliegenden
en Sta g
Kosten auf Basis Siandards ndheltso c@ ie. Als Ergebnls der Bewertung legt
das Instituf &g Iussfo vor, d|e chlussfolgerungen des pharmazeutischen
Untern pafiatigen o det \@vﬂen abweichen kénnen.
Di¢ O I nalisier@teststell S usmales des Zusatznutzens umfasst 3 Schritte:
@n 1. Schritt , Tur jede
eines Eff priifen (quéditative Aussage). Dazu werden die Kriterien zur Ableitung
v von r Bele iehe Abschnitt 3.1.4) angewendet. Je nach Giite der
ird die

neinlichkeit demnach als Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg
\ ingestuft.

2) Im2. SCEI'[ &dle Endpunkte, fir die im ersten Schritt zumindest ein Anhaltspunkt

:
nd;unkt separat die Wahrscheinlichkeit fiir das VVorliegen

fard iegen eines Effekts attestiert wurde, jeweils separat das Ausmal der
Effektstarke festzustellen (quantitative Aussage). Folgende quantitative Aussagen sind
maoglich: erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar.

3) Im 3. und letzten Schritt gilt es, anhand aller Endpunkte unter Wirdigung der
Wahrscheinlichkeit und des Ausmales auf Endpunktebene im Rahmen einer Gesamtschau
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die Gesamtaussage zum Zusatznutzen entsprechend den 6 vorgegebenen Kategorien
festzustellen: erheblicher, betrachtlicher, geringer, nicht quantifizierbarer Zusatznutzen,
kein Zusatznutzen belegt, Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels geringer als Nutzen
der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Zur Feststellung des Ausmales auf Endpunktebene im 2. Schritt sind die Qualitat der
ZielgroRe sowie die Effektstarke maRgeblich. Die Rationale fiir diese Operationalisierung
findet sich im Anhang ,Rationale der Methodik zur Feststellung des Ausmales des
Zusatznutzens®. Das grundsatzliche Konzept sieht vor, fur relative Effektmalle Schwellen-
werte fir Konfidenzintervalle in Abh&ngigkeit von anzustrebenden Effekten abzuleiten, die
wiederum von der Qualitat der ZielgroRBen und den Ausmallkategorien abhéngen.

Das Ausmal} auf Endpunktebene wird nicht in jedem Fall zu quantifizieren sein. Falls z
ein statistisch signifikanter Effekt fir ein ausreichefyl valides Surrogat vorlle
lb

verlassliche Schatzung fur den jeweiligen Ef atientenrelevamten ZielgroRe
nicht méglich ist, lasst sich der (patlentenrele nte) ekt nich titizieren.§In o

und ahnlichen Situationen wird m|t der d g ei ffe nlcht

quantifizierbaren Ausmalies attestiert. ¢

Vom Fall eines quantifizierbaren ggehen |ch d e orgehen nach
der Skala der ZielgroRe. Es werd @ ende Skale rs hleden?L

= binédr (Analysen von Idertafeln) §® (L

= Zeit bis Erelgnls( enszeltenan
= stetig oder q it jeweli liegenden d ranalysen (Analysen von

Mittelwerten oad Standardab

gen)
. son%»\nalysen inale at$
0 wird z as V‘fahren binare Zielgrélien beschrieben. Die Ubrigen

n rden nach auf diese f4hren zuriickgefiihrt.

Effekt |ves Risi sgehend werden Z&hler und Nenner immer so gewahlt,
E S

SS 5|c (sgfe den) als Wert <1 realisiert. D. h., ein Effekt ist umso
tark iger der
A§B|n eZ|eIgr0

Zur Feststell @Ausmaﬁes des Effekts bei bindren Zielgrofien wird das zweiseitige 95 %-
Konfiderfigteiyall fiir das relative Risiko — ggf. selbst berechnet — herangezogen. Falls
mehrere Studien quantitativ zusammengefasst wurden, findet das meta-analytische Ergebnis
fiir das relative Risiko Anwendung.

Je nach Qualitadt der ZielgroBe muss das Konfidenzintervall vollstandig unterhalb eines
bestimmten Schwellenwertes liegen, um das AusmaR als gering, betrachtlich oder erheblich
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anzusehen. Entscheidend ist also, dass die obere Grenze des Konfidenzintervalls kleiner als
der jeweilige Schwellenwert ist.

Es werden folgende drei Kategorien fur die Qualitat der ZielgroRe gebildet:

= Gesamtmortalitat

= schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitét

= nicht schwerwiegende (bzw. nicht schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und

Nebenwirkungen \\

Die Schwellenwerte sind flir jede Kategorie separat festgelegt und umso gréRer (im Sinne@
néher an 1), je schwerwiegender das Ereignis ist. Die Sghwellenwerte sind umso kleiner N

Sinne weiter entfernt von 1), je hoher das Ausmal i ic¥olgende Tabelle 4 gibt diefftmdie
3 Ausmalkategorien (gering, betrachtlich, erh(@ unterschr n Schy %

fur jede der 3 Kategorien der Qualitat der Zielaré@en

eder. @
Tabelle 4: Schwellenwerte zur Feststelluitg Au malies emé’ekts ¢

C schwerwiegende (bzw.
chilschwere) Symptome (bzw.
ol mplikationen) und

Gesamt-
mortalitat

&) nwirkungen

o |Erheblich 085% icht besetzt
S

g

8 | Betrachtlich | 0,80

S

e

3 0,90

<

ichtete punkte die Verwendung eines validierten bzw.
wéetablierten Responsekriteriums.

zrvergleichenden Gruppen mindestens 5 % betragen.

; Das r Iat\% kan .II auf zwei Arten berechnet werden, je nachdem ob sich das

Ri |k eignisse egenereignisse bezieht (z. B. Tod vs. Uberleben, Response vs.
l%n R§sponse). Fu& rgelagerte Signifikanzaussage ist dies unerheblich, da der p-Wert
diesbeziiglic m er Einzelstudie invariant ist und bei einer Meta-Analyse eine
untergeordne e spielt. Das gilt jedoch nicht fir den Abstand der Konfidenzintervall-
grenzen zum ™alleffekt. Daher muss zur Festlegung des AusmaRes des Effekts fiir jede binédre
ZielgroRe anhand inhaltlicher Kriterien unter Beruicksichtigung der Art des Endpunkts und der
zugrunde liegenden Erkrankung entschieden werden, welches Risiko betrachtet wird — das fur
das Ereignis oder das fur das Gegenereignis.
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B) Zeit bis Ereignis

Zur Feststellung des Ausmales des Effekts bei ZielgréRen ,,Zeit bis zu einem Ereignis* wird
das zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall fur das Hazard Ratio benétigt. Falls mehrere Studien
quantitativ zusammengefasst wurden, wird das meta-analytische Ergebnis fur das Hazard
Ratio herangezogen. Liegt das Konfidenzintervall fir das Hazard Ratio nicht vor, wird es
anhand der zur Verfugung stehenden Angaben approximiert, sofern moglich [512]. Fir die
AusmalRfeststellung werden dieselben Grenzen wie flr das relative Risiko angelegt (siehe
Tabelle 4).

Liegt kein Hazard Ratio vor und ist dies auch nicht berechenbar oder das vorliegende Hazard

Ratio ist nicht sinnvoll interpretierbar (z. B. wegen wesentlicher Verletzung der Proportional- \\
Hazard-Annahme), ist zu eruieren, ob sich aus den Angaben ein relatives Risiko (bezogen au!%
einen sinnvollen Zeitpunkt) berechnen l&sst. Auchqbei transienten (vorUbergehend\
Ereignissen, fir die als Zielgrolie ,,Zeit bis zum Ereigni wahlt wurde, ist zu erui ob

diese Operationalisierung adéquat ist. Ggf. isl@ ier die Berdching ein n

Risikos zu einem Zeitpunkt angezeigt.

' Q

C) Stetige oder quasi-stetige Zielgroile jeweils vorliegy
Zur Feststellung des Ausmafes des

Respa (%afysen
tznBtzens bei ste @ oder quaen Zielgrolien
werden Responderanalysen here . Dazu @yeines mtgn bzw. etablierten
Responsekriteriums bzw. Cyt-offSQ/efts. Anha espopegrau tungen (Vierfelder-
tafeln) werden die relati@ken dara Q’berechnet% echend Tabelle 4 wird
anschlieflend das Ausr@s ekts fe@
*

D) Sonstige Zie '% @ @
Fir den Fall sonstige Zielgrd%" die auch Responderauswertungen mit daraus
ie ‘Az

ableitbar Wm Risiken en, ist im elfall zu eruieren, ob relative Risiken
approx@ den kon 1], um{did entsprechenden Schwellenwerte zur AusmaR-

festgie zulegen. falls ist das aR als nicht quantifizierbar festzustellen.

.

dritten t der Oper%lisierung der Gesamtaussage zum Ausmall des
znutzen @neinsam@achtung aller Endpunkte, ist eine strenge Formalisierung
?ﬁncht A0N %ﬂjr clie m zutreffenden Werturteile gegenwartig keine ausreichende
Abstgaktio titut wird im Rahmen seiner Nutzenbewertung die Aussagen

nt ist. X
rscheinlich zum Ausmald der Effekte vergleichend gegeniberstellen und
sChlag flr eine Gesamtaussage unterbreiten.

einen b rUndetg
3.4 Nichtmeyi entose therapeutische Interventionen

Wenngleich die regulatorischen Voraussetzungen fir den Marktzugang von Arzneimitteln
und nichtmedikamentésen therapeutischen Interventionen unterschiedlich sind, gibt es
dennoch keinen Grund, an die Bewertung von Nutzen und Schaden einen beziglich der
Ergebnissicherheit prinzipiell anderen Malstab anzulegen. So sieht zum Beispiel die
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Verfahrensordnung des G-BA [198] die prioritdre Bertcksichtigung von RCTs, soweit
maoglich, unabhangig vom Typ (medikamentds bzw. nichtmedikament6s) der zu bewertenden
medizinischen Mallnahme vor. Fur Medizinprodukte wird abschwéchend im Rahmen der
Konformitatsbewertung in der EN-1ISO-Norm 14155-2 (Abschnitt 4.7 [122]) zwar nicht die
randomisierte kontrollierte Studie als Design der Wahl dargestellt, allerdings muss die Wahl
des Designs Uberhaupt begriindet werden.

Studien im nichtmedikamenttsen Bereich sind im Vergleich zu Arzneimittelstudien héufig
mit besonderen Herausforderungen und Schwierigkeiten verbunden [362]. Beispielsweise
wird oft die Verblindung des die Intervention ausfiihrenden Personals unmdglich und die der
Patientinnen und Patienten nur schwierig oder ebenfalls nicht zu bewerkstelligen sein. Zudem \\
kann davon ausgegangen werden, dass Préaferenzen fir bestimmte Therapieoptionen von%
Therapeutinnen und Therapeuten und Patientinnen ung Patienten in besonderer Weise
Durchflhrbarkeit von Studien in diesem Bereich ersghw: . Weiterhin kann es insbhe !&
bei der Evaluierung von komplexen Interventi twendig sei, ¥ie Mogli
Kontaminationseffekten zu beachten. Auch d|e ennupg der Eff ch die zu'Bevertende
Prozedur bzw. das zu bewertende (Medizj auf der 2 d die hlgke n und

Fertigkeiten des Anwenders bzw. d wender auf -’ dere OWIe— im
Zusammenhang mit dem Bewertungs2gitpu t—Lerneffe sind ggf. z ten.

Um den genannten Aspekten ge@ werden & s quali %ﬂders guter Studien,
um eine ausreichende i len. ®arfdoR€rweise war in der

Vergangenheit eher da > gerade im ni edikamentdsen Bereich
fehlen oft aussagekra isi Mn (z. B. ingger §hirurgie [362]). Um Uberhaupt
Aussagen Zunw# mten tmedikamentdsen  therapeutischen
Intervention tre 0 e deshalb rlich sein, auch nicht randomisierte
Studien i ziehen. an diese sind allerdings Qualitéts-
anfordeglin ' der Mallnahmen zur Sicherung der Struktur-
i I ller Re en solche a:Wen jedoch aufgrund der ihnen immanenten
gére Ergebm it alle Anhaltspunkte auf einen (Zusatz-)Nutzen oder
iefern D|e Elnbez von Studien eines niedrigeren Evidenzgrades steht

Regelung in der Verfahrensordnung des G-BA [198], wo

mklang tsprech
er da ndere ungspflicht betont wird. Dort heif3t es: ,,Die Anerkennung
des Nutz r Methode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren

‘Qd%e bedarf % — auch unter Bertcksichtigung der jeweiligen medizinischen
Notwerwdigkeit — SChutz der Patientinnen und Patienten umso mehr einer Begriindung, je
weiter von &er(EViglenzstufe 1 abgewichen wird. Daflr ist der potentielle Nutzen einer
Methode@%on ere gegen die Risiken der Anwendung beim Patienten abzuwégen, die mit
einem Wirksartikeitsnachweis geringerer Aussagekraft einhergehen® [198]. D. h., allein die
Nichtverfligbarkeit von Studien hochster Evidenz kann im Allgemeinen nicht als

ausreichende Begrindung fir eine Nutzenbewertung auf Basis von Studien niedrigerer
Evidenz angesehen werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -55-



Allgemeine Methoden Version 4.1 vom 28.11.2013

Auch bei der Bewertung von nichtmedikamenttdsen therapeutischen Interventionen kann es
notwendig sein, die Verkehrsfahigkeit bzw. CE-Kennzeichnung (geméaR MPG) und den
Zulassungsstatus von Arzneimitteln (gemal AMG) zu beachten, sofern die zu prifenden
Interventionen oder Vergleichsinterventionen den Einsatz von Medizinprodukten oder
Arzneimitteln beinhalten (siehe Abschnitt 3.3.1). Entsprechende Konsequenzen sind dann im
Berichtsplan (siehe Abschnitt 2.1.1) zu spezifizieren.

3.5 Diagnostische Verfahren

Allgemein kann der Prozess zur Evaluierung diagnostischer Verfahren in Analogie zur
Arzneimittelprifung in verschiedene, hierarchisch angeordnete Phasen oder Stufen eingeteilt
werden [190,307]. Prospektiv geplante, kontrollierte diagnostische Studien der Phase 4 nach
Kobberling et al. [307] bzw. Studien der Stufe 5 nach Fryback und Thornbury [190] mit einer
(idealerweise zufélligen) Zuteilung von Patientinnen un
ohne Anwendung der zu priifenden diagnostischen
ohne Offenlegung der (diagnostischen) Testergebni
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Arzneimitteln und biologischen i bildgebenden
diagnostischen Methoden ent [ : @on d Ae derartige Studien
empfohlen [182], und Beigpie o) ) i rgieilhsweise moderatem
Aufwand durchfiihrbar sind Q @ (.b

Das Institut folgtdieseéwiodik und flhrt Nz nbewert@ diagnostischen Verfahren in
erster Linie auf m ge solch dien mit pa#i relevanten Endpunkten durch. Die
Grundzuge der abei den m Abschnitten 3.1 bis 3.4 gemachten
Upter patie levante Enﬁp&kten sind in diesem Zusammenhang
nkategori versté%wie bei der Bewertung therapeutischer

alitat,SMorbl t und gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

sprocm' e z.B.
estlm% tionen von

o
=
3

diagnosti MaRnahmen lasst sich dabei durch die Vermeidung
. komplikationstrachtiger(er) Interventionen oder durch den
von Inter¥entienen erzielen. Sofern die Diagnostik selbst risikobehaftet
trachti ann ein weniger belastendes diagnostisches Verfahren

i V &Q aben, namlich wenn bei vergleichbarer Testglte die
'I@((Whrung %eniger Mortalitdt, Morbiditat oder Einschrankungen der gesund-
heitsbe ogenen® qualitat verursacht.

Ebenfall oher Evidenz und prioritér fur die Nutzenbewertung diagnostischer Verfahren
heranzuziehen Sind solche Studien, bei denen die Wechselwirkung zwischen diagnostischer
Information und therapeutischem Nutzen gepruft wird [455].

Liegen solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitat vor, kann eine
Bewertung der sogenannten diagnostischen Kette erfolgen [366]. Dabei wird die Gilite des

atienten zu einer Strategie mit bN
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diagnostischen Verfahrens anhand allgemein verwendeter Testgltekriterien, die in
ausreichend ergebnissicheren Studien ermittelt wurden (i. d. R. Phase 3 nach Kobberling et al.
[307]), bewertet und gepriuft, inwieweit belegt ist, dass die aus den Testergebnissen
resultierenden Konsequenzen mit einem Nutzen verbunden sind. Fir den (zumeist
anzunehmenden) Fall therapeutischer Konsequenzen lassen sich solche Belege aus
randomisierten Interventionsstudien (mit patientenrelevanten Endpunkten) ableiten, in denen
ein  bestimmtes (Test-)Ergebnis des zu prifenden diagnostischen Verfahrens als
Einschlusskriterium definiert wurde. Ggf. konnen allein solche Studien, auch ohne spezielle
Bewertung der diagnostischen Gute, fur einen Nutzennachweis eines diagnostischen
Verfahrens herangezogen werden [340], wenn sich daraus mit ausreichender Sicherheit
Aussagen zur Wechselwirkung zwischen diagnostischer Information und (zumeist
therapeutischer) Konsequenz ableiten lassen.

Bei der Bewertung der Ergebnissicherheit von Studign z
das Institut in erster Linie an den QU iterien [54@ allerding f.
projektspezifisch angepasst werden. Die Krlte@ TARD nts [51,92]fwerden
herangezogen, um im Einzelfall tiber den usschlu m Volbext pu Zierter
Studien zu entscheiden.

Studien der Stufe 3 und 4 nach % Qmﬂuss der zu
priifenden (diagnostischen) I iagndstishe  Uberlegungen
und / oder auf nachfolge ent-)Entscheidungen
untersuchen, d. h., es wi schen Tests Uberhaupt zu
einer Veranderung v i oy, bzw. Studienkonzepte haben
aber den wesent)# i i "\getiiert sind, und sind daher eher
theoretischer Na itats-)Ke @ en ist, dass erkennbar geplant die

r der D thrung oder dem Bekanntwerden der

beteiligten Wen und
Ergebnigse »d pria

lighkeit de

diaggioSiischen  Verfahrens im Hinblick auf die
igens der Ergrghkung und auf ihr weiteres diagnostisches
orgeherwrag werden, um die durch das Ergebnis des zu
en Verfah verénderte Einstellung ermitteln zu kdnnen.
ospektiv the che Abschatzungen sind dagegen verzerrungsanfallig

190,22 IIenwer tiger, letztlich unkontrollierter Studien im Rahmen von
n dla er Verfahren muss als weitgehend unklar angesehen werden.
I@%n zu ntanderungen allein kénnen deshalb nicht flr einen Nutzen-
hw heran erden, solange keine Informationen Uber die patientenrelevanten

Auswwkung: r Anderungen vorliegen.
Fur Modifik en bereits existierender diagnostischer Verfahren, fir deren Anwendung ein

patientenrelevanter Nutzen gesichert ist oder hinreichend plausibel postuliert werden kann,
wird es nicht immer notwendig sein, erneut die gesamte diagnostische Kette zu untersuchen.
In solchen Féllen kann es z. B. ausreichend sein, lediglich eine verbesserte oder gleichwertige
Intratest-Variabilitat zu Gberprufen. Flr einen Vergleich zweier oder mehrerer diagnostischer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -57 -



Allgemeine Methoden Version 4.1 vom 28.11.2013

Tests hinsichtlich bestimmter Testcharakteristika stellen wiederum Studien mit zufalliger
Zuordnung der Reihenfolge der (voneinander unabhangigen und mdglichst verblindeten)
Testdurchfiihrung bei denselben Patientinnen und Patienten oder mit zufélliger Zuordnung der
Tests auf verschiedene Patientinnen und Patienten diejenigen mit der hdochsten
Ergebnissicherheit dar und finden demnach in erster Linie in Berichten des Instituts
Berlicksichtigung.

Es ist weiterhin vorstellbar, dass ein neues diagnostisches Verfahren in eine bereits
existierende diagnostische Strategie eingebettet werden soll, beispielsweise dergestalt, dass

ein neuer Test einem etablierten Test vor- (Triage-Test) oder nachgeschaltet (Add-on-Test)
werden soll, um den Einsatz des jeweils anderen zu reduzieren [50]. Dabei muss allerdings \\
vor dem Hintergrund der nachfolgenden therapeutischen (oder andersartigen) Konsequenze
bedacht werden, dass sich durch eine solc Kombination von Tests K
Patientenpopulationen, die aus den jeweilig kombi Testergebnissen resultier on
denjenigen unterscheiden, die aus den Einzeltes issen resultl Dieser
kdnnte wiederum Einfluss auf nachfolgende the eutl che (oder |ge) Konsefjugnzen
und deren Effektivitat haben. Ist ein solch icht hi S|che sz ielen,
sind ggf. vergleichende Studien zu d gnostlsche %hne neues

Verfahren erforderlich [182,346].

Auch bei der Bewertung vonstl ka e otwe i%’das Ergebnis des
Konformitéatsbewertungsveahrens ¥ur C e@c nu dj de” Zulassungsstatus zur

Diagnostik eingesetzte imittel zu b (siehe Absclfitt 3.3.1). Entsprechende
Konsequenzen sind deQngemBerichtsplan Abschni zu spezifizieren.

*
o
3.6 Fruherken.nd Screenir@

Screenin amme setzeﬁ\n@us unte dlichen ,,Bausteinen* zusammen, die

entwed es oder i untersfict§ werden (kdnnen) [104,479]. Bei der Bewertung

erf I rientieru ternational ptierten Standards bzw. Kriterien, wie zum

enjemge Nan%oreenmg Committee (UK NSC [521]), der US

Servj sk Force ( STF [233,410,458]) oder des National Health
mlttee ( Neusee 84].

Gem ritefi @ertet das Institut den Nutzen von Screeningmaflinahmen in

er{er anhand K)rospektiv geplanten vergleichenden Interventionsstudien der

g am Screenlng%ﬁ it einer (idealerweise zufélligen) Zuteilung von Personen zu einer
Strategie mit z@ Anwendung der Screeningmalinahme (ggf. auch zu unterschiedlichen
Screenlnﬁn&é und der Betrachtung von patientenrelevanten Endpunkten. Die
Grundzige ewertung entsprechen dabei den in den Abschnitten 3.1 bis 3.4 gemachten

Ausfihrungen.

Liegen solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitét vor, kann eine
Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette erfolgen. Dabei wird die Glte des
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Screeningtests anhand allgemein verwendeter Testgutekriterien, die in ausreichend
ergebnissicheren Studien ermittelt wurden (i. d. R. Phase 3 nach Kobberling et al. [307]),
bewertet (siehe Abschnitt 3.5) und gepruft, inwieweit belegt ist, dass die aus den
Testergebnissen resultierenden Konsequenzen mit einem Nutzen verbunden sind. Fir den
(zumeist anzunehmenden) Fall therapeutischer Konsequenzen lassen sich solche Belege aus
randomisierten Interventionsstudien ableiten, in denen eine friihzeitige(re) mit einer spate(re)n
Intervention verglichen wurde. Ggf. kann der Nutzen einer friihzeitige(re)n gegeniber einer
spate(re)n Intervention auch anhand von Interventionsstudien geprift werden, in denen sich
eine Wechselwirkung zwischen der Frihzeitigkeit des Interventionsbeginns und dem
Interventionseffekt untersuchen l&sst. Dies kann entweder direkt innerhalb einer Studie oder

indirekt durch den Vergleich von Studien mit unterschiedlichem Interventionsbeginn, aber \\
ansonsten vergleichbarem Design erfolgen. Auch hier entsprechen die Grundziige de@
Bewertung den in den Abschnitten 3.1 bis 3.4 gemach usfihrungen.

3.7 Préavention Q Q
Préavention zielt darauf ab, eine gesund c hadi n@ erhmderW\iger
wahrscheinlich zu machen oder zu ver ] wa ima egtion alle
Mallnahmen vor Eintritt einer fassb iolog |sc adlgu ermeidung
auslosender oder vorhandener T umf Itet die s are Pravention
Aktivitdten zur Entdeckung 1@ sympt r Krank itYfriihgtadien und ihre
erfolgreiche Fruhtherap iehe h Abs 6) ah der Primér- und
Sekundarprévention zei SICh dadu dass i erschled zu Kkurativen
MafRnahmen hauflg volker s der Intervention stehen.
Tertidrpraventiop¥im, € e Sinne bezel net spezi terventionen zur Verhinderung
bleibender, insbg @ e sozialer @lonselnbu dem Eintreten einer Krankheit
[238]. Sie i Weegenst

Abschq‘ dern findet ihre Entsprechung in den
mi

Abschni SNﬁtzenb ei n und nichtmedikamentosen Verfahren
(siehe niste 3.3 u

ertungen deren als erﬂng -)Praventionsprogrammen fiihrt das Institut in
inie ebe hand prospe t|v geplanter vergleichender Interventionsstudien mit
e ufalllgen ilung von Personen zu einer Strategie mit bzw. ohne
0% ravent nahme und der Betrachtung von patientenrelevanten
urc derem wegen einer moglichen Kontamination zwischen

I@rv tions- und Igruppe kommen alternativ auch Studien, bei denen Cluster den
Interventionsar eteilt werden, infrage [513].

In Einzelfé ist zu priifen, inwieweit die Berticksichtigung weiterer Studiendesigns sinnvoll
sein kann [283]. So werden beispielsweise massenmediale Kampagnen hdufig im Rahmen
eines sogenannten Interrupted Time Series Designs evaluiert (z. B. bei [529]) und die
Anwendung dieses Studiendesigns wird auch fiir gemeindebezogene Préventionsprogramme
empfohlen [43]. Das Institut orientiert sich bei der Qualitatsbewertung solcher Studien an den

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -59 -



Allgemeine Methoden Version 4.1 vom 28.11.2013

von der Cochrane Effective Practice and Organisation of Care Review Group entwickelten
Kriterien [90].

Fur den Nutzen auf Populationsebene ist neben der Effektivitat eines solchen Programms
auch die Hohe der Teilnahmerate entscheidend. Auflerdem ist die Frage relevant, welche
Personen erreicht werden; so gibt es Hinweise darauf, dass Praventionsprogramme gerade von
Bevolkerungsgruppen mit erhéhtem Krankheitsrisiko weniger in Anspruch genommen
werden [323]. Beide Aspekte stehen deshalb im besonderen Fokus von Bewertungen des
Instituts.

3.8 Prognosestudien \\

Eine wesentliche Basis fir die Qualitatsbewertung von Prognosestudien ist eine prézise%
Fragestellung, da Studien zur Evaluierung prognostiseer Merkmale mit unterschiedlicN
Zielen wie zum Beispiel Risikofaktorevaluierung 0 wicklung oder Scoreval'ng

durchgefuhrt werden. Die Abgrenzung zu s und / oder. enlngst n

schwierig sein. Je nach Zielsetzung missen alitatshe on Prog ospsiydien

unterschiedliche Bewertungsprinzipien zu k men. 6

Ein prognostisches Merkmal liefert e@r atlon d| I|ch kein stzweck haben

kann, sondern zu einer Konsequeg IIte s einegrufb Nutzen fur die

Patientin und den Patlenteutet In Z 3 nﬁg sind an ein
diagnostischen Test zu

Prognoseverfahren ahnlic allgem ne) gen wie &
stellen. Soll ein pro tisc Merk Inne eines Scry€ning- bzw. Praventions-
programms einge’setz%n smd bei ewertung=gdieNin Abschnitt 3.6 formulierten

Grundsatze zu b

Fur die wert vone sestudle ;es keine allgemein akzeptierten

Qualitg 11,236, chtlini ur P anung und Durchfuhrung von Prognose-

studi e nkolog n von Simonjugd Altman [481] beschrieben. Ein allgemeiner

rur Qualitg rQ osestudien wird von Laupacis et al. [328]

agen. et al. [23 wickeln Richtlinien zur Qualitatsbewertung von

osestudl ezug a otenzielle Biasquellen. Eine gute Ubersicht (iber die

( stlscher ien und die verschiedenen Ansétze der Entwicklung,

Validi Lrux nwen gnostischer Modelle fiir die klinische Praxis gibt eine Serie

i 76, 377 |e Entwicklung und Validierung prognostischer Modelle im Fall

\hn feljlenden Dat%h den Pradiktoren wird von Vergouwe et al. [528] beschrieben. Da

systematisch ten von Prognosestudien oftmals durch Mangel in der Planung,

Auswert% erichterstattung dieser Studien limitiert sind, machen Hemingway et al.
[241] Vorsch zur Verbesserung der Prognoseforschung.

Bei der Bewertung von Prognosestudien sind in jedem Fall die folgenden Aspekte zu
beachten, die sich aus der zugrunde liegenden Datenquelle sowie der verwendeten
Datenanalyse ergeben:
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= klare Formulierung einer Fragestellung und damit verbunden der Studienplanung; dies
schlielt eine Fallzahlplanung ein, die sich beispielsweise an der gewiinschten Prézision
der Schatzung (Breite des Konfidenzintervalls) orientieren kann und eine Abschatzung
sowohl der Pravalenz der Exposition als auch der Inzidenz im Hinblick auf die
interessierende Zielvariable erfordert

= klare Beschreibung der Ziel- und Stichprobenpopulation (zum Beispiel Bevolkerungs-
oder Hausarztbezug, Register) und Begriindung fur deren Wahl

= klare Beschreibung der Auswahl und des VVorgehens bei der Rekrutierung der
Studienteilnehmer
: : : . _ N\
= Homogenitét der betrachteten Population; falls es sich um eine heterogene Population \
handelt, sollte darauf geachtet werden, dass die prognostische Aussage moglichst konstant

Uber die die Heterogenitat verursachenden Subgrupp®a (beispielsweise unterschledllch

Basisrisiken fir die interessierende Zielvariable) werden kann
= klare Definition einer (oder mehrerer) Zielva@ der (d ich die pr
Wertigkeit orientieren soll

= Kklare Definition der prognostischen Ie elnsch r statl
Handhabung (zum Beispiel Dicho ung oder tung von n Quartllen
etc. bei einem quantitativen nd ein dung fig gwahlte Vorgehen
= Kklare Festlegung und D itionwgOglich r n und |rkungen

einschlieRlich der stati t| en Handhab

= Klare Beschrelbun tistischen ildung @

* bei Kohorten ollstandig es Follow- iehungsweise Mallnahmen zur
Er2|elun ein ~- gglichsf voliSKtigen Fol% Abschatzung mdglicher Selektions-
eff Ilstandl ow-up

. eibung angs mit Tehfepeen Daten
eid Betracht@nostlschm res Differenzierung zwischen Scoreentwicklung
n Scoreval z. B. als Entwicklung des Scores innerhalb einer sogenannten
ernstlchq d Valldle< ikn einer Teststichprobe
E Da %@ tudig multifaktorielle Regressionsmodelle eine zentrale Rolle
?ﬁ] ist a Abschnitt 7.3.7 zu beachten. Typische Studiendesigns fir die
E§|UI ung pro i r Merkmale im Sinne von Risikofaktoren stellen Kohortenstudien
und ggf. au ontroll-Studien dar [377]. In Ausnahmeféallen, zum Beispiel bei der
Betrachtmg&/jeranderlicher Merkmale, kdnnen auch Querschnittstudien eine Rolle spielen.
Die grundlegeriden Prinzipien fir die Bewertung solcher Studien Uber die oben genannten
Aspekte hinaus sind in Abschnitt 7.1.4 formuliert.

Die Literatursuche bei der Evaluierung von prognostischen Merkmalen (im Rahmen einer
systematischen Ubersicht) ist schwieriger als beispielsweise bei Therapiestudien und es
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existiert (noch) keine allgemein akzeptierte optimale Suchstrategie. Dariiber hinaus wird
angenommen, dass dieser Bereich besonders anféllig fur einen Publikationsbias ist
[11,377,481]. Die methodische Qualitdt von Studien bzw. derer Publikationen zu
prognostischen Merkmalen ist haufig unzureichend [241,415], sodass die Extraktion von
benotigten Daten erschwert oder sogar unmdglich wird. Insofern sind Meta-Analysen (nicht
jedoch systematische Ubersichten an sich) von Prognosestudien oft unangemessen und deren
Ergebnisse nur unter Vorbehalt zu verwerten [11]. Einige wichtige Probleme bei Meta-
Analysen von Prognosestudien lassen sich vermeiden, wenn individuelle Patientendaten zur
Verfligung stehen [11].

Neben Ergebnissen aus Studien, die einzelne oder (zumeist) mehrere prognostische Merkmale \\
untersuchen, werden fur die individuelle Risikoabschatzung von Patientinnen und Patienten%
(oder allgemein Personen), ein unerwiinschtes Ereignig zu erleiden, zunehmend sogenan&
Risk Charts (auch als Risk Engines bezeichget)sagingesetzt, bei denen fi S
Zusammentreffen mehrerer Risikofaktoren mult} lle Schatz@angegeb n
(z. B. Sheffield Table [536] oder Joint BIgti hart [6 i Grund%leser
Risikotabellen bilden meist multlfaktor' R ssions O@deren rgebnivse zur

einfacheren Handhabung in Tabellen ®de Punktesyst rflhrt e [’198]. Zu
t ;ﬁ

beachten ist, dass aus solchen RIi n abgele - Rlsiken »personlichen*
Schatzungen fur spezielle Indiy en flr mittlere

, songe
Risiken einer Populationsgrupp ziellen filen fi efinierten Zeitraum
(z. B. zehn Jahre) darstell&der ewert zu beriicksichtigen,
= fir welche Pogula@ geschétztenWRIS¥en gelten
= aus welcher 4 dien dle nde liegen
= obdieh ange ggenen Mer In dlesen udliegemeinsam betrachtet wurden,

. ob d a wie ei \tl akton%tistische Analyse in diesen zugrunde

en stammen,

e tudlen e
2 i£se Instrumeqte yemals in na gnden Studien validiert wurden (Teststichproben).
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4 Leitlinien und Versorgungsanalyse

4.1 Hintergrund

Leitlinien sind systematisch entwickelte Entscheidungshilfen fir Leistungserbringer und
Patientinnen und Patienten zur angemessenen Vorgehensweise bei speziellen Gesundheits-
problemen. Sie haben zum Ziel, die Patientenversorgung zu verbessern. lhren Empfehlungen
liegen eine systematische Uberpriifung der Evidenz und eine Bewertung des Nutzens und
Schadens der alternativen Behandlungsoptionen zugrunde. [177,208] Leitlinien koénnen
normativ Standards in allen Bereichen der Versorgungskette beschreiben, sei es Diagnostik,
Behandlung, Rehabilitation oder Nachsorge. Diese Versorgungsstandards beinhalten
wesentliche Informationen (ber die in einem Gesundheitssystem angestrebte Versorgungs- \\
qualitat. Die Bestimmung eines Versorgungsstandards ist eine zentrale Voraussetzung, um%
Aussagen Uber die Versorgungsqualitét in einem Gesunakeitssystem treffen zu kénnen. \

Die ldentifikation und Beschreibung von Ver, sstandards asis

Leitlinien dient als Grundlage fur verschle ne |ssenscha nalyse B als
Ausgangspunkt fur die Entwicklung I|S|eru . Dlsea an ment-
Programmen (DMPs) (siehe Abschnlt elch dieser
Standards mit konkreten Versorgun Versorgungs-
licken und Verbesserungspotenzi 4%). Dies wird im
Folgenden als Versorgungsanal$y ezelchn gsin 37se ermoglicht so

Aussagen zu Fragen der alitat
Krankenversicherung e Lelstu

Der Fokus Iiegb’ erbllcks arstellu ter Krankheitsbilder. Daruber
hinaus konnen nzelne V. bzw ogien untersucht werden, z. B. als
Grundlage fw erfuhr@@wertung in matischen Ubersichten.

Ziel Entsc ngstrager(k Akteure im Gesundheitssystem aktuelle
Ve or. tandard tellen o derg ehlen zu dokumentieren. Weiterhin sollen die

nach Fr llung mit der konkreten Versorgungssituation

Wer um so fupmelierte Entscheidungen zur Verbesserung der Versorgungs-
'r\%\eltssyst oglichen.
Q

ation v gungsstandards tber Leitlinien

hl ersorgungtsta rdsm Leitlinien

Arztllches H as nach medizinisch-wissenschaftlicher Erkenntnis und / oder &rztlicher
Erfahrun r Profession akzeptiert ist, stellt den medizinischen Standard dar [234]. Eine
Form, einen medizinischen Standard wissenschaftlich und institutionell festzusetzen, ist die
Leitlinie.
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Zur Beantwortung von Fragestellungen zum Versorgungsstandard werden in den Berichten
des Ressorts in der Regel evidenzbasierte Leitlinien herangezogen. Unter evidenzbasierten
Leitlinien werden Leitlinien verstanden, deren Empfehlungen auf einer systematischen
Literaturrecherche beruhen, deren Empfehlungen grundsétzlich mit einer Evidenz- und / oder
Empfehlungseinstufung (Level of Evidence [LOE] und/oder Grade of Recommendation
[GoR]) und deren Empfehlungen mit den Referenzen der ihnen zugrunde liegenden Primaér-
und / oder Sekundarliteratur verknipft sind (modifiziert nach AGREE [4]). Die Evidenz-
basierung einer Leitlinie setzt nicht voraus, dass jede in ihr enthaltene Einzelempfehlung mit
einem hohen Evidenzlevel verknipft ist. Auch systematisch und transparent erstellte und
damit evidenzbasierte Leitlinien enthalten in der Regel Empfehlungen, die auf einer

schwachen Evidenzgrundlage beruhen [515]. \\
4.2.2 Methodische Bewertung von Leitlinien \
Die Informationsbeschaffung erfolgt entsprechend d itel 6 b riebenen Vor s-
weisen. < l

International werden verschiedene Instru ethodis Qllnlenb ertup einge-

setzt [533]. Das von einem Netzwerk v schern un eitspatiti ntwickelte

und validierte AGREE-Instrument prasal of Gui Researc Evaluation in
Europe) [4,352] und dessen We ICKIuUNg in AGR I-Instruments [5,65,66]

LB-Instrument der
EE Collaboration. Um

sind international am weitesten v hreftet. Auc tschs
AWMF und des AZQ ba auf dem Bew trument er

ggf. einen Verglelch sse der: bewertu des ¥nstituts mit den in anderen
Studien veroffenﬂl I|n|enbewert Zu ve cfren, wird fir die methodische
Bewertung von 'e Im Insti gelhaft da -Instrument verwendet. An der

WelterentW|ckIu wdes ELB | tes arb% stitut aktiv mit.

Das In m Rah rstellging) des Berichtsplans vorab fest, ob aufgrund der
eine m e Bewertun¢ gler Leitlinien mit dem AGREE-Instrument

erf oll. Das @-Instrumﬁ@ enthdlt 23 Einzelfragen (Items), die in sechs
darges d und anhancv¥eirier Skala bewertet werden. Jede Doméne deckt eine

@ate Dlm% rLeltll litat ab:
E . ung?n@nd Zweck

l\\D ane 2: Bete @von Interessengruppen

Doméne VW logische Exaktheit der Leitlinienentwicklung
. arheit der Prasentation

=  Domadne 5: Anwendbarkeit

= Doméne 6: Redaktionelle Unabhangigkeit

Jede Leitlinienbewertung wird durch zwei Reviewer unabhéngig voneinander durchgefuhrt.
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A) Standardisierte Doméanenwerte

Die Domanen sind voneinander unabhangig. Daher werden flr jede Leitlinie Summenwerte
fir die einzelnen Domanen separat berechnet. Zur besseren Vergleichbarkeit der Doméanen
untereinander erfolgt, wie im AGREE-Instrument vorgegeben, eine Standardisierung der
errechneten Doménenwerte. Diese werden in den Berichten tabellarisch dargestellt.

Das Instrument lasst keine Festsetzung von Schwellenwerten fir die Beurteilung der
Doménen zu. Jedoch kdnnen die einzelnen standardisierten Domanenwerte fur den Vergleich
von Leitlinien genutzt werden.

B) Gesamtbewertung der methodischen Leitlinienqualitat \\
Ergénzend zur Berechnung der standardisierten Doménenwerte kann entsprechend dem in‘%
Berichtsplan festgelegten VVorgehen mit dem AGREE-kgstrument eine Gesamtbewertung
Leitlinienqualitat durchgefuhrt werden [3]. Wie i i
werden drei Kategorien unterschieden: ,,Zu e
nach Anderung“ und ,,Nicht zu empfehlen*

4.2.3 Strukturierte Aufbereitung un Qerf'ung von E@hlungt

A) Leitlinienempfehlungen, Evidenzaund =mpfehl

Eine Empfehlung wird als ein gsvorschl Klinisghe Entocheldung bzw. fir
Systementscheidungen defip#ert. A%g#ssat ist | gel def’p fe nell Handelnde. Als
Empfehlungen werden in &itlinien gruryd jene Aussa dentifiziert, die von den
Autorinnen und Autorgén eiger [eitlinie ars Emp gekennzeichnet sind. Daruber
hinaus konnen , % gen, wepn s nlcht f gekennzelchnet sind und in
Abhangigkeit vo agestellung rund ichen Kennzeichnung (z. B. ,,wird
empfohlen S, 3¢ sollte onnte, i gung ziehen* inklusive Verneinungen

oderN% Iunge 2|ert
Er von e 5|erte Leitlirgén verwenden unterschiedliche Systeme zur

év nzz'und Emp selnstufu ref Empfehlungen [24,143,221,320,468]. Evidenz-

fungen (L Ien eserin oder den Leser bzw. die Anwenderin oder den
ender, ej S tI|n|e in rm Uber die Starke (Qualitdt und Quantitat) der der
mpfeh de Iceg V|denz informieren. Unter ,,Evidenz* wird hierbei die von

den enerstell ematlsch recherchierte und ausgewertete Primar- und
%un rliteratur v, %n Evidenzeinstufungen im Hinblick auf die (Nutzen-)Bewertung
medizinische I tlonen basieren grundsétzlich auf einer Hierarchie der Evidenz /

Studientypen!

Empfehlungseinstufungen (GoR) geben der Leserin oder dem Leser bzw. der Anwenderin
oder dem Anwender einer Leitlinie Informationen Uber die Starke einer Leitlinienempfehlung.
Sie gehen Uber die Evidenzeinstufungen hinaus, da sie nicht nur die Stérke der zugrunde
gelegten Evidenz berticksichtigen, sondern in der Regel auch eine Abwaégung des
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medizinischen, sozialen, patientenspezifischen und/oder 6konomischen Nutzens und der
entsprechenden Risiken einer Empfehlung beinhalten [24,221,468]. Ebenso kdnnen sie Bezug
auf die konkrete Versorgungssituation in einem Gesundheitssystem nehmen.

B) Strukturierte Aufbereitung von Empfehlungen

Im Rahmen der strukturierten Aufbereitung erfolgt zunéchst eine tabellarische Auflistung der
Empfehlungen aus den eingeschlossenen Leitlinien in der Originalsprache, separat fur die
Versorgungsaspekte Prévention, Diagnosestellung, Therapie und / oder Rehabilitation bzw.
Nachsorge. Daruber hinaus werden in den Extraktionstabellen die Evidenzeinstufungen
und / oder Empfehlungsgrade fir eine Empfehlung aufgefiihrt, sofern diese von den Leit-
linienerstellern vergeben wurden. Je nach Fragestellung werden ggf. weitere Informationen
dargestellt.

Da international eine  konsentierte  Vereinheichung von  Evidenz- s=un
Empfehlungsgraduierungssystemen bislang nicht ist, werden atzlich di %n
einzelnen Leitlinienerstellern verwendeten Evidgnz- bjw. Empf tufen angegeben und

die entsprechenden Graduierungssysteme :

rt. Um (e eme deg, verscl#€denen
Ersteller besser miteinander vergleichen nnen, werden mogli l;%o’rgesehen,
vergleichbare Evidenz- / Empfehlung®ginsttgfungen versc @ ner Erste ubergreifenden
Evidenz- bzw. Empfehlungskateg men@ (L’
C) Auswertung der extrz&n pfehl g@ (L

Zusammenfassung der&smpféiglungen
a

Die Auswertung traktionstabergn™ besteh nachst in einer inhaltlichen

Zusammenfassu @ hierten fehlungen einzelnen Versorgungsaspekten.
Dabei wird — sofeng insdden Lsitli i egeben — Berichten sowohl GoR als auch LoE
der jew%@fehlungen @Ilt.

Sy ernaus
ni Berichta@orgesehe%@ﬂnen die inhaltlichen Informationen aus den
ehlungen dener Leitlfnien zu demselben Versorgungsaspekt in einer

greifend aussage‘“qzusynmengefasst werden. Kernaussagen werden tabellarisch
?’Gargest
Evid

deg, Afigage¥verbunden, welche Leitlinie diese Aussage mit welcher
N\
D} Ide ifizieruag@ ucken oder Divergenzen in der Darstellung der

oder E erigskategorie belegt.
Versorgung$st S

Die struktesi Aufbereitung und Auswertung von Empfehlungen aus Leitlinien ermoglicht
die Identifizierung von Licken und Abweichungen bzw. Ubereinstimmungen in der
Darstellung bestehender Versorgungsstandards.

™N
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Leitlinien adressieren je nach Zielsetzung bestimmte Versorgungsbereiche bis hin zur
gesamten Versorgungskette einer Erkrankung. Fehlen in einzelnen Leitlinien Empfehlungen
zu adressierten Bereichen der Versorgungskette (z. B. zur Rehabilitation oder zur Therapie),
liegt eine Lucke in der Darstellung von Versorgungsstandards vor. Dies kann mehrere
Ursachen haben. Zentral sind Besonderheiten der Evidenzlage (z. B. fehlend, mangelhaft,
unzureichend Ubertragbar etc.). Wesentlich sind auch Aspekte der Versorgung wie beispiels-
weise die Zulassungs- oder Erstattungssituation in einem Gesundheitssystem oder die im
entsprechenden Kontext zur Verfligung stehenden Moglichkeiten.

Abweichungen in der Darstellung von Versorgungsstandards sind Unterschiede in den
Leitlinienempfehlungen bzw. den vorgenommenen Evidenz- oder Empfehlungseinstufungen.
Diese konnen zum Beispiel dann auftreten, wenn Empfehlungen sich inhaltlich unterscheide
oder inhaltlich nahezu identische Empfehlungen
Versorgungsaspekt mit sehr unterschiedlichen Evi
sind. Die Identifikation von Abweichungen kan nderem auf;
oder Konsenslage in einem umschriebenen A ekt der den
Faktoren hinweisen.

4.3 Empfehlungen zu Disease-Marage Program

Die Uber das in Abschnitt 4. 2 e Vor nt|f|2| Vqsorgungsstandards
kénnen als Grundlage fur die von D enlberstellung von
Versorgungsstandards mi rllegende ehlunge udem ein potenzieller
Uberarbeltungsbedarf ermit n. Als ndla e fir die Erstellung oder

Uberarbeitung vm ignen sich irsheSondere | lith konsistente Empfehlungen,

denen in den zug @ gten Le| ein hoherm lungsgrad zugewiesen wurde. Bei
einem Fehlen VoG my ehlung rd auf en Evidenzgrad zurtickgegriffen.

4.4 V@ analyse (L
: run ‘

|ert dur ie medizinische und psychosoziale Betreuung kranker
/lensch X‘ aBnah Praventlon und Gesundheitsforderung durch medizinische
und %ﬁ) sche er von Gesundheitsleistungen. Die medizinische Betreuung

|agnose lung, Pflege, Rehabilitation und Nachsorge. Die Versorgung
umfass alle M nnerhalb des Gesundheitssystems, die direkt oder indirekt darauf
ausgerichtet §in esundheitszustand (Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat) bestimmter
Indmdu&&Populaﬂonen zu verbessern oder zu erhalten [20].

B) Versorgungsstandard

Arztliches Handeln, das nach medizinisch-wissenschaftlicher Erkenntnis und / oder &rztlicher
Erfahrung in der Profession akzeptiert ist, stellt den medizinischen Standard dar [234]. Dieser

der Kernaussagen zum gleic?'\
er Empfehlungsgraden higpte
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medizinische Standard wird als Versorgungsstandard bezeichnet. Er kann durch Gesetze,
Verordnungen und Richtlinien vorgegeben sein oder in Leitlinien identifiziert werden (siehe
auch Abschnitt 4.2). Auch die Referenzwerte von Qualitatsindikatoren konnen als
Versorgungsstandards interpretiert werden [176].

C) Versorgungsqualitat

Fur die Beurteilung der Versorgungsqualitdt wird die tatsdchliche Versorgungssituation,
bezogen auf Strukturen, Prozesse und Ergebnisse, den jeweiligen Versorgungsstandards, die
durch Normen, Richt- und Leitlinien vorgegeben werden, gegenubergestellt [235,273]. Durch
den Abgleich von Soll- und Ist-Zustand werden Aussagen zur aktuellen Versorgungsqualitét
moglich. Hierbei bildet die aktuelle Versorgung das ,Ist* und ein aktueller , N

Versorgungsstandard das ,,Soll“ ab. Das Soll beschreibt dabei die angestrebten Ziele de@

Versorgung, d. h. die ,,ideale” Versorgung. Diese Analyag / Bewertung erfolgt fir einen duN
die Fragestellung des Auftrags umgrenzten Vers ereich. Voraussetzung ie
Bestimmung der Versorgungsqualitat ist, dass r die Versqrgumg, die s
erhoben und ausgewertet wurden, vorliege u@ entsp ecm Versorgurigsftagdard
ermittelt werden kann. Dabei wird unte@@\aﬁsch“ dieg te Damep g mit
i e der ICD),
mit standardisierten Erhebungsbdgeniynit Yollzahlige ung und, % moglich, mit
flachendeckender Erhebung (abhé offder Fr@g) versm R
4.4.2 Inhaltliche Aspek&r Versorg s@se (}
Die Versorgungsanaly; fasst die — @uﬁrag u chiedlich detaillierte — aktuelle
und systematisc ung, AnalyseSind Bewe@n Versorgungsaspekten einer
definierten Bevsgruppe z@r konkret@e izinischen oder systembezogenen
Fragestellung (vgINs=239a AQS.Q und 2 S%
In der @&Tsucht di xse die %e Versorgungssituation, eventuell ergdnzt um
2 : 0

. Die gersorg sanalyse erlaubt die Untersuchung komplexer

N
L0

sowohl ‘vatientenrelevante  Endpunkte als auch auf
ene Zielgrofsen. Fir die Versorgungsanalyse kdnnen in einem
verschieé individualmedizinische, populations- und gesund-
e D zw. Studien zusammengestellt werden. In den
i h N rd der Begriff ,Individualmedizin“ fir die ,klassische*
W%m Patie %enutzt; damit soll eine Abgrenzung zur Bevélkerungsmedizin
geschafren werd ztere ist ein Teil von Public Health.

Die Ver sanalyse kann verschiedene Ebenen und / oder mehrere Versorgungsaspekte
beschreiben und bewerten. Grundsétzlich werden dabei zwei Bereiche unterschieden, ein
epidemiologischer und ein Bereich der sozialen Organisation medizinischer Versorgung. Der
erste beschreibt die Verteilung und Haufigkeit von Krankheiten in der Bevolkerung. Wenn
man sich mit einem Versorgungsproblem beschaftigt, ist der erstgenannte Bereich wichtig,
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um abschatzen zu konnen, welche und wie viele Patientinnen und Patienten davon betroffen
sind und ob bei der Losung des Versorgungsproblems ein Augenmerk auf bestimmte
Subgruppen gelegt werden muss, z. B. Seniorinnen und Senioren oder sozial benachteiligte
Personen. Der zweite Bereich beschaftigt sich z. B. mit Fragen der versorgungsbezogenen
Strukturen und Prozesse.

Die Versorgungsanalyse kann verschiedene Ressourcen des Gesundheitssystems (Input),
Strukturen und Prozesse (Throughput), Versorgungsleistungen (Output) und / oder Ergebnisse
(Outcome) untersuchen [411]. Zur Bewertung der Versorgungsqualitit wird die
Versorgungssituation mit einem normativen Standard, dem Versorgungsstandard,
abgeglichen, sofern ein solcher vorhanden ist. \\

4.4.3 Ziele einer Versorgungsanalyse \
Das ubergeordnete Ziel einer Versorgungsanalyse istgie rteilung der Versorgungs@t.

Folgende Punkte kénnen Teilziele der Versorgur@/se sein: @Q (L
= Prifung der Umsetzung von Standar Qm der Vers g und Idenvenmg
maoglicher Verbesserungspotenziale, Q %
enod

= Untersuchung der Auswirku rsorg aBn’ en zur
Qualitatssicherung auf die Be ng bzw. n-/ Bm sgruppen,

= Bereitstellung von (Hi rund-)Inform ur Entwickluhg#ron Qualitatsindikatoren
oder zur Priorisier@n agestel

= Aufzeigen v 2 atn auf ei oglithe Ubers_BateM oder Fehlversorgung [443] und
ggf. Formulie % on Verbe @vorschlé e@Slnne einer optimierten Nutzung
vorha w&ourcen,‘ 6 A

= |derifigieryrig eines p \Ien Forﬁbgsbedarfs (z. B. klinische Forschung, HTA,

es tssyste 9).

D,

.
en ein kts wird aus¥Machbarkeitsgrinden in der Regel auf einzelne oder
e wenig% . Ziele mi ug auf eine bestimmte Erkrankung fokussiert.
E 4.4. %e ng dgl\\Qrgungsanalyse
\Qcau tzung fur stematische Beschreibung, Untersuchung und Bewertung der
Versorgungsberes ist die Formulierung einer konkreten Fragestellung. Zur Definition der
Fragestellun die Festlegung folgender Punkte:

= Population {Alter, Geschlecht, Erkrankung, falls relevant, Subgruppe bzw. Schweregrad
der Erkrankung),

= die zu untersuchenden Interventionen (z. B. Betreuung von Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus in der Allgemeinarztpraxis),
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= ZielgroRen / patientenrelevante Endpunkte (z. B. Strukturmerkmale oder
gesundheitsbezogene Lebensqualitat),

= Setting, in dem die Versorgung stattfindet (z. B. ambulante VVersorgung, akutstationare
Versorgung oder sektorentibergreifende Versorgung).

Bei der Formulierung der Fragestellung ist festzulegen, aus welcher Perspektive (z. B.
Patientinnen und Patienten, Gesellschaft, Kostentrdger usw.) die Versorgung beschrieben und
bewertet werden soll, denn in Abhéngigkeit von der Perspektive koénnen sich der
Schwerpunkt der Untersuchung und die Auswahl der ZielgroRen &ndern. Besonderes
Augenmerk kann dabei auf die Interessen vulnerabler Gruppen gerichtet werden.

Regionale Variationen (Disparitaten), internationale Vergleiche wie auch zeitlich

Entwicklungen (Trends) kdnnen entsprechend der Fragegtellung ergdnzend behandelt werd\

ngezo en den.
d¥ahlen | atoren
dheits@ eschrieben

4.4.5 Madogliche Versorgungsparameter
Im Rahmen der Versorgungsanalyse kénne e@ene Para
Unter Versorgungsparameter werden z. lologisc

verstanden, mit deren Hilfe verschied reiche de
werden (siehe Tabelle 5).

Beispiele moglicher Ve ungsparame

Tabelle 5: Beispiele mbglichir V@ngspara

Indikatoren

Inzidenz, Prav %itat
Case-Fatality-R
. . 3

Wnd Behind%e\ nach ~li&gen der Erkrankung
ionaiClassific uncti g
entunge litat

\rzte prom . Strukturen des Gesundheitssystems (z. B.
Leistungserb r Deutschland)

enhaus-
*\ en oder Leistungsmengen
i={en stationdren / Qualitat der medizinischen Versorgung

ambulanten . B. fiir Patienten-
sicherheit, leglifwefikonforme Betreuung der

Patientin d Patienten
z. B. Sauglings- und / oder Strukturen, Prozesse und Ergebnisse der
Muittersterblichkeit, Durchimpfungsraten, Versorgung im internationalen Vergleich

Verweildauern im Krankenhaus
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Um einen Uberblick tber das AusmaR des Versorgungsproblems zu erhalten, kénnen
epidemiologische MaRzahlen, z. B. die Prévalenz einer Erkrankung, herangezogen werden.
Sie geben Auskunft tiber die Haufigkeit der Erkrankung [326]. Anhand der Case-Fatality-Rate
kann der Schweregrad einer Krankheit eingeschatzt werden [242]. Die Folgen einer
Erkrankung kdnnen anhand der Daten gemal der International Classification of Functioning
(ICF) und der Daten der Rentenversicherung, z. B. zu Erwerbsminderungsrenten, beurteilt
werden [117,490]. Versorgungsstudien sowie Daten der Kostentrager bzw. Leistungserbringer
(Krankenkassen Kassenarztliche Vereinigungen u. a.) kénnen das Inanspruchnahmeverhalten
von Patientinnen und Patienten aufzeigen. Sie geben somit Auskunft daruber, wie haufig
medizinische Leistungen nachgefragt, in Anspruch genommen bzw. erbracht werden.

Qualitatsindikatoren fir die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdt der stationéren \\
und / oder ambulanten Versorgung konnen den Datenpool ergénzen. Sie dienen de@

Qualitatssicherung und kdénnen Hinweise auf konkreté&, VVersorgungsprobleme bezogen N
einzelne Strukturmerkmale, Prozessschritte oder E§ ebnisse geben. Darlber us
konnen Daten zur Patientensicherheit aus Qualifatshefghten der N%nhauserrt%n
sowie Klinischen Studien und qualitativ %n - ov@ rfligbar = fngeine
Versorgungsanalyse einflieen. Sie deckeégermeidbar Unschtmgn se auf.
Evaluationsberichte zu Modellvorhaben 8 63 SGBdakénsien Hipmals maogliche
neue Versorgungswege aufzeigen. SQuf ystemb nen wearameter zur
Beschreibung der Versorgung @ eingese navinternagioal vgerglichen werden.
Beispiele sind die Durchimpfunggraten, die &etsspe' hef Mebenserwartung, die
Anzahl der Krankenhaus&ezogen auf iwohner u% nteil der Ausgaben flr
ogen‘auf das nds 97;303,542].

N

kombinieren uri§ nden Uberblick (ber einzelne

oglich
Versorgu We. Die d@sorgungs hen zugeordneten Versorgungsstandards
Werden® bschnitt@ schriet{rventifiziert.
4.@an einer&gungsanw .
@4 lauf einer@o gungsz@e ird in Abbildung 7 beispielhaft dargestellt.
E \\ b ’\O

Gesundheitsleistunger%
»
In Abhangigkei rageste@ lassen sic 0. g. Parameter und ggf. weitere
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Versorgungsrelevante Frage, z. B. Pravention eines
Diabetes mellitus

A 4

Festlegung von geeigneten ZielgroRen, z. B. Wirksamkeit einer Schulungsmaf3nahme, Implementierung
solcher MaRnahmen, Evaluation der Implementierung, der Wirkung auf Populationsebene

v

Festlegung der Studien- u.
Publikationstypen

%

|

Festlegung der Quellen, in denen
recherchiert wird

Durchfilhrung der Recherche in bibliografischen un
Leitliniendatenbanken,

Recherche nach verfiigbaren Daten in seku

Quellen, z. B. DeStatis

A

-0

Beschreibungid
atistiken,

v

W,
Darstellung de@n

‘;

Screening der Abg , Qigh

rele . exte / Daten

g der po
2
Auswahl der n Volltexte / D ¢

@

4

¢

Publika Ay

atigiischen Q

2n aus offiziellgn
s des De@atl

&

Methodi

L 2

e zum Ist-Zustand®er Versorgung und zu den Versorgungsstandards, ggf.
ZielgroéRen stratifiziert

der Versorgungsqualitét, z. B. Gegeniberstellung von
Versorgungssituation und Standards
rung der Informations- und Evidenzlicken, ggf. Forschungsbedarf

.

Fazit

Abbildung 7: Exemplarischer Ablauf einer Versorgungsanalyse
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4.4.7 Ebenen der Versorgungsanalyse

Die Beschreibung der Versorgung anhand der o.g. Parameter kann bezogen auf drei
unterschiedliche Ebenen erfolgen: auf der Ebene der Individualmedizin, auf der Ebene der
Bevolkerungsmedizin und auf der Ebene des Gesundheitssystems.

Die erste Ebene betrifft individuelle Patientinnen und Patienten bzw. Patientengruppen in
einem Klinischen Setting. Typische ZielgréRen auf dieser Ebene sind patientenrelevante
Endpunkte wie Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Die zweite Ebene bezieht sich auf populationsbezogene Untersuchungen im Sinne der
Evidence Based Health Care (Bevoélkerungsmedizin) [245,326]. ZielgroRen auf dieser Ebene

sind ebenfalls patientenrelevante Endpunkte wie Mortalitat und Morbiditét allerdings mit dem%
Bezugspunkt allgemeine Bevolkerung [326]. Dariiber,hinaus konnen weitere Zielgro
untersucht werden, wie z. B. die Teilnehmerrate qdegfCie Grinde fur die Terlna an

Screening- oder Impfprogrammen oder an Verso dellen Wle MPs
(klén die

Die dritte Ebene ist die des Gesundheitssys 0] Z|eI - |eser
Inanspruchnahme von medizinischen stun en oder = Lelsﬁ mgung in

verschiedenen Settings (ambulantesstat e Verso ) oder verschiedene
Berufsgruppen / Anbieter sein. Q

Nach der Beschreibung vosf BereiCien der, de, Verso uw] ein internationaler
Vergleich sinnvoll sein. Fragestellu srch die Bescfy€ibung der Versorgung in
einem modularen S@uf Informa aus alle i Ebenen (Individualmedizin,
Bevolkerungsme u y ) bezielt®g. Much koénnen auf allen Ebenen

zeitliche Entwick ariation n’p ritdten) untersucht werden [115];
dazu konne .a.a formatlon& e zum Einsatz kommen.

sche Beso e|ten der%rgungsanalyse
auf d lexitat wes ndheitssystems und die o0.g. Ebenen (siehe
en

Rahmen der Versorgungsanalyse unterschiedliche

4 8
Mi
e 445 4.7) kdnne
en- un % onstype ngezogen werden.
; n

Daru er esg |g sein, unterschiedliche Fragestellungen zur Versorgung mit

Versc quantit nd qualitativen Methoden zu bearbeiten (Methodenpluralismus).
Auch Yerden Da rerer Quellen herangezogen (siehe Abschnitt 4.4.9) und mit

verschieden V‘@ n bearbeitet. Die methodische Bewertung erfolgt — soweit moglich —
mit geelgq% menten (siehe Abschnitt 4.4.9).
Zusétzlich kann die Berucksichtigung von soziokulturellen und ethischen Aspekten bei der

Bewertung der Versorgungsqualitat bestimmter Patientengruppen notwendig sein, z. B. der
Zugang zur Versorgung.
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4.4.9 Informationsbeschaffung

In Abh&ngigkeit von der Fragestellung wird ggf. in unterschiedlichen Quellen recherchiert.
Die Recherche wird entsprechend den Anforderungen der Quelle entwickelt. Eine
Literaturrecherche wird wie auch die Leitlinienrecherche nach den Methoden des Instituts
durchgefuhrt (siehe Abschnitt 6.1).

A) Bestimmung des Versorgungsstandards

Aus der Fragestellung flr die Versorgungsanalyse wird die Art des Versorgungsstandards
abgeleitet. In erster Praferenz werden Versorgungsstandards Uber evidenzbasierte Leitlinien
identifiziert. Das systematische VVorgehen zur Identifizierung von Versorgungsstandards Gber

rechtsverbindlich den Rahmen der gesundheitlichen / medizinischen Versorgung ab.

S

Leitlinien wird in Abschnitt 4.2 beschrieben. Gesetze, Verordnungen und Richtlinien steckenc

indikatoren geprift. Q WY

. I r@%& es sic mse

ktur-, P% und

itatsinomrs ibt das

sich % auf einen
r

Strukturen und Prozesse werden meist mittels

Indikato r Prifung der

Ub{vjuche Quellen zur

rsorgungsstandards
Informationen, atenhalter
Versorgungs- b izinischen @ards AW 2I-N, NGC
(Leitlinien -
Gesetzg (S d Veror ﬁ BMG

BQS, AQUA

Aoes
% +7 BAK
( tur-,P&zes und KBV, z. B. AQUIK

4

B#d ation vo \nquellen fr Versorgungsdaten
Alle fi? d

ie jewegl agestellung relevanten Datenquellen sollen zur Beschreibung der
Versorgung ijert#iZiert und, soweit moglich, genutzt werden. Entsprechend den allgemeinen
Grundsé&g&er themenbezogenen Informationsgewinnung (siehe Abschnitt 6.1) wird die
Auswahl der ™ Datenquellen (z. B. bibliografische Datenbanken, Datenbanken von
Organisationen, die offizielle Statistiken vorhalten, Morbiditatsregister, Handsuche in
ausgewdhlten Fachzeitschriften, Kontaktaufnahme mit Fachexpertinnen und Fachexperten,
Patientenorganisationen, ggf. Industrie etc.) im Berichtsplan verbindlich festgelegt. Im
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Folgenden werden mdgliche Datenquellen zur Identifizierung von Versorgungsdaten benannt

(siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Informationsquellen zur Identifizierung von Versorgungsdaten

Informationen zu

Beispiele fur Quellen

Morbiditat und Mortalitit, z. B.
Inzidenzen und Prévalenzen
(Populationsebene)

= Gesundheitsberichterstattung des Bundes
und der Lander (z. B. Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey des RKI)

= Berichte des Statistischen Bundesamts
(z. B. Krankenhausentlassungsdiagnosen,
Todesursachenstatistik)

= Morbiditétsregister (z. B.
epidemiologische Krebsregister)

Versorgungsbedarf (z. B. regionale
Bedarfsanalysen)

Inanspruchnahme- und
Verordnungsverhalten

r idO
liisgeln ern nach
n@ nstitut)

Patientensicher'v@.s

alitatsindikatoren der OECD
itere Publikationen der GKV

’Q
Messe@gorgungs@ it

der Vers

alitat in der@u c
ersorgu
ual&\ ationa@ rgung

"Q
S ?‘ )
= Qualitét in de e

auf Syste%ne
nten &rztlich

= OECD (z. B. Zugang zur Versorgung)

= Qualitatsberichte der Kassenérztlichen
Vereinigungen

= Qualitatsberichte der Krankenhduser nach
8§ 137

= Veroffentlichungen der BQS / AQUA

= Pflegeberichte des Medizinischen Dienstes
der Krankenversicherung (MDK)

= DMPs

= Evaluationsberichte von DMPs

Gesundheitssystem / Gesundheitssystem-
vergleich

= Z. B. Publikationen der WHO (z. B. World
Health Report)
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C) Ablauf einer Recherche nach Versorgungsdaten

Der Ablauf der Recherche folgt dem institutsiiblichen VVorgehen. Dies ist fur die Leitlinien-
und fur die bibliografische Recherche an anderer Stelle beschrieben (siehe Abschnitt 6.1).
Nach Versorgungsdaten, z. B. aus offiziellen Statistiken oder Morbiditatsregistern, wird
gezielt gesucht. Die Suche und das Rechercheergebnis werden dokumentiert. Bei relevanten
Daten, die ausschlielich auf Internetseiten publiziert werden, richtet sich die anzuwendende
Suchstrategie nach dem Aufbau und den Moglichkeiten der jeweiligen Internetseiten.

In Abhdangigkeit von der konkreten Fragestellung werden zur Beschreibung der Versorgung
verschiedene Datenquellen / Studientypen herangezogen.

Q
4.4.10 Bewertung der identifizierten Daten %
Bei der Bewertung der identifizierten Daten sind folgendg Aspekte zu beachten: \
= Bewertung der Studien- und Publikationsquali#&®d ingeschloss@swdien' i
Studien werden nach den Allgemeinen Methdden des Instituts t. Erganzungje

. B. : ndet t
= Bewertung von Studien mit Konstruktew,ai, Endpunktgff\geepatient
i 43. die ges aitébezogene L squalltat wird
U &ch validiefte pnstramente eignen sich
;ellen Sta istﬁlﬁ B. des DeStatis,

isch zu prifepogruber hmaus unterliegen sie berelts

erausgebg @ Drganisation [68,403]. Publikationen

ams Artikel i schriften, werden nach den Allgemeinen

. von R n E(l(kte mittels Registerdaten dargestellt werden,
ach der Validi¥i (Ijatenqualltat d. h. Vollstandigkeit und
@Iausmllltat (@a 4 ahligkeit, Aktualitat) gefragt werden [403,520].

?* Ab%@a

die Validitat des Erhebungsi
nicht flr einen Vergleic

die Todesursy
den strengen
dleser

enzm beurteilenden Studien bzw. Publikationen erfolgt nach den
inen Met s Instituts.
- Be ertung d hodischen Leitlinienqualitat: Dies ist in Abschnitt 4.2.3 beschrieben.
44111 tionssynthese und -analyse

Die Informationssynthese und -analyse l&uft wie folgt ab: Zundchst wird die vorhandene
Literatur auf relevante Angaben zu den im Berichtsplan vorgegebenen ZielgréRen geprift und
nach den Allgemeinen Methoden des Instituts bewertet und beschrieben. AnschlieRend
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werden die Ergebnisse zusammengefasst. Basierend auf den Ergebnissen der Versorgungs-
analyse wird eine Bewertung der Versorgungsqualitat durchgefihrt.
4.4.12 Darstellung und Bewertung der Versorgungsqualitat

Die Bewertung der Versorgungsqualitat besteht aus drei Schritten:

Schritt 1: Beschreibung des Ist-Zustands

Die Beschreibung des Ist-Zustandes der Versorgung erfolgt wie im Berichtsplan festgelegt.
Folgende Fragen sind dabei zu beachten:

= Gibt es Daten, Studien oder Publikationen zu den Zielen bzw. Versorgungsaspekten der \\
Untersuchung?

= Wie zuverldssig sind die gefundenen Ergebnisse? \
Schritt 2: Beschreibung des Soll-Zustands Q

Im ndchsten Schritt werden Versorgungssta tifizierg u Iegt Auc ird
nach dem Vorliegen und der methodische &t der Stand agt
= Gibtes einen Versorgungsstandar (r di im Beric genannten bzw

Versorgungsaspekte?

= Wie zuverlassig sind d fun (ﬂ
Schritt 3: Abgleich zy€hen | - und s@
Danach wird der% der V. org g den V gsstandards gegenibergestellt

und abgegliche r Beruck3| ng der o@ Fragen ergibt sich daraus die
Bewertung der Ve ungsaua

= gungss@\ in der (v:hen Versorgung umgesetzt?
on

o sind di b elchung JSt- und Soll-Zustand? In welche Richtung
ersorgung)?

en Istu a (Uber-
elche gerunge@aen sich aus dem o. g. Vergleich?
E Eme?s&e Beur erfolgt im Fazit des Berichts. Die Bewertung ermdglicht eine

gsC , ob | @l ns- und / oder Evidenzliicken vorliegen, ob Forschungsbedarf
bestehtund / oderé s Werbesserungspotenziale gibt.
. idit? eitlinienempfehlungen

4.5.1 Hintergrund

Obwohl die Methodik zur Leitlinienentwicklung zunehmend weiterentwickelt wird [19,220],
weisen Leitlinien immer noch erhebliche Unterschiede in ihrem Erstellungsprozess, ihrer
Darstellung, ihrer methodischen Qualitdt und nicht zuletzt in ihren Inhalten auf
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[74,75,80,253,262,359,361,365]. Eine hohe methodische Qualitdt von Leitlinien korreliert
zudem nicht notwendigerweise mit der inhaltlichen Qualitdt der darin enthaltenen
Empfehlungen [539]. Fir viele Fragestellungen reicht die Uberpriifung der methodischen
Qualitat einer Leitlinie daher nicht aus, um die Wertigkeit einzelner Empfehlungen
einzuschétzen [220]. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, dass Inhalte von Leitlinien,
insbesondere in Bezug auf die Validitat einzelner Empfehlungen, analysiert und Uberpruft
werden mussen.

4.5.2 Validitat von Leitlinienempfehlungen

Es wird zwischen ,interner Validitat” und ,,externer Validitat“ von Leitlinienempfehlungen

%

unterschieden. Diese werden wie folgt definiert
Interne Validitat von Leitlinienempfehlungen: Sich teIIung der Minimierung potenz@

verzerrender Einflussfaktoren bei der Entwicklung v |enempfehlungen Q

Externe Validitat von Leitlinienempfehlung sC relbun nwendb

Empfehlung unter den Bedingungen der i e besc Vers ung ation.
utzu

Dies kann die klinische Versorgung e m assen Wle n 1I|n|e auf
Systemebene. 6

Unter der Bewertung der inVaIiditat @tllmenwmgen werden die
Bewertung des Umgangs der & Em eh@ grunde% Literatur sowie die

Bewertung des KonsensuSprogesses verstan er der Bewelyng der externen Validitét

von Le|tI|n|enempfe wird di ucksichti von Kontextaspekten (z. B.

Verflgbarkeit, Rg n renzen ische Aspe osten bei der Generierung und
Formulierung de % hlung ge s d

Von der alldltat Begriffader ,,Ulertragbarkeit™ abgegrenzt, der beschreibt,

|n we e eine Em ng auf eieiz?deren Kontext Ubertragbar ist. Dies kann eine

erschie undheitssystemen ebenso betreffen wie die

ally eines Sy z B. unterschiedliches Setting, unterschiedliche

Iys&ur@?ertung von Leitlinienempfehlungen

metho Vorgehens ist die Bewertung der internen Validitat einzelner
Iﬁ lin nempfehlun& spekte der externen Validitat werden nur beriicksichtigt, wenn sie
fiir die Bew: tu@ internen Validitét hilfreich sind. So muss beispielsweise der Kontext,
fir den @‘ bestimmt ist, oder die Anwenderzielgruppe ggf. bei der Bewertung der
zugrunde i den Evidenz bertcksichtigt werden. Eine darlber hinausgehende tiefer
gehende Uberpriifung der externen Validitit erfolgt nicht.
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4.5.4 Vorgehen bei der Analyse und Bewertung der internen Validitat

Die Bewertung der internen Validitat einzelner Leitlinienempfehlungen erfolgt anhand der:

1) Identifikation und Dokumentation potenziell verzerrender Faktoren, die die interne
Validitat einer Leitlinienempfehlung beeintréchtigen konnten. Potenziell verzerrende
Faktoren werden auf der Ebene der Charakteristika und Struktur der Leitlinie bzw.
Empfehlung der Leitlinie, der Evidenzbasis der Empfehlung und des Konsensusprozesses
identifiziert und dokumentiert.

2) ldentifikation von Anpassungsbedarf fir die Leitlinienempfehlung. Dieser resultiert aus
dem unter Punkt 1 identifizierten Verzerrungspotenzial. Hierbei ist je nach Schwere der \\
festgestellten Méngel zwischen einem moglichen und einem zwingenden Anpassungs-
bedarf zu unterscheiden. Eine Empfehlung wird als ,,nicht valide“ eingestuft, wenn ein %

zwingender Anpassungsbedarf fur diese Empfehlung tgestellt wird
45,5 Modogliche Fragestellungen Q
Die Methoden zur Analyse und Bewertun n VaI|d| eltI|n| empfegiungen
sind auf verschiedene Fragestellungen a ogllche ‘ teIIun ¢
= Bewertung einzelner Empfehl erer Ley eine rkra g bzw. zu
einem mehrere Interventione senden Ve ngsaspek® z./B. Bewertung der

internen Validitat von I|n|en pfehl @ nzba5| te L Inien zur
praoperativen Diagnostik:

= Bewertung einzel

iner Interventlon. z. B.
ungen evidenzbasierter Leitlinien
irksamen Insulinanaloga.

¢ Di Typ 2 m;
= Bew UW gen eipag ko en Leitlinie..
- ‘.

mbfehlungen m r Leitlin
Leitliniene

Itdt von Leitlinienempfehlungen kann dariber

DigfAn nd Bew i en '
indus aych einen zur Beweer%eﬁdenzbasierter Leitlinien fur die epidemiologisch
tigsten Kran@ (vgl. §& bs. 2 Nr. 3 SGB V) leisten.
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5 Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fir Burgerinnen und Birger

5.1 Hintergrund und Ziele

Dem Institut wurde vom Gesetzgeber die Aufgabe zugewiesen, allgemeine Gesundheits-
informationen fur Bilrgerinnen und Birger zu erstellen. Es z&hlt nicht zu seinen Aufgaben,
Einzelpersonen direkt zu beraten. Ziel des Instituts ist die Verbesserung der Gesundheit und
Patientenautonomie durch die Bereitstellung von Gesundheitsinformationen, die die
allgemeine Gesundheitskompetenz und die Wissenschaftskenntnisse (,,Health and Scientific
Literacy”“) fordern sollen [34,88,127,300,315]. Die vom Institut erstellten Gesundheits-
informationen sollen daher

unterstitzen,

Q
= eine aktive und informierte Entscheidungsfindung bei gesundheitlichen Fragen %

= die kritische Nutzung gesundheitsbezogener Die gen forde

= das Wissen um koérperliche, psychische und Qa Gesun @essem(l{

= das Verstandnis medizinischer und wis her Inf n verb unter
auch das des Konzepts der evidenzbaSi Medizin,

= die Unterstltzung der Patienti tlente

Familie t%eunde
ermoglichen. (Lo
Um diese Ziele zu errelcm&tes notwendi @ Instltutglskvertrauenswurdlger und
patientenzentrierter Hpfatisgebds von | en wahggqnominen wird. Die Einbindung

der Wertvorsts » n Patientirgen  und @en in die medizinische
Entscheidungsfind yenort zum des Konz evidenzbasierten Medizin [446]
und ist damijt au weseptlﬁ\ tandtellﬁd basierter Gesundheitsinformationen.
Es gi Wre Def enzbasierten  Patienteninformationen

Definionin verlangt, dass Patienteninformationen Belege
und déﬁng ssheiten enthalten mussen, die bezuglich der

o

Interve ef  bestehen. Doch die Anforderungen an
eitsinfogmationen gehen noch dartber hinaus [123,492]. Das Institut
ﬁinformationen als Informationen, in denen

‘\ erte Gesu
d@ u Iare \N chaftlichen Belegen (strenger Evidenz aus systematischen
AU Bef's

= Informati n@n systematischen Methoden erstellt werden, die helfen sollen,
i ler (Bias) zu minimieren und Neutralitit zu wahren.

= evidenzbasierte Kommunikationstechniken verwendet werden, um dem Ziel der
Aufklarung, Unterstltzung und Beféahigung der Nutzerinnen und Nutzer zur
selbstbestimmten Entscheidung (sog. Empowerment) gerecht zu werden.

= ungeklarte Sachverhalte sowie der potenzielle Nutzen und Schaden erértert werden.
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= Sprache und Gestaltung neutral und nicht direktiv gehalten sind, sodass die
Entscheidungen im Einklang mit den eigenen Wertvorstellungen getroffen werden
kdnnen.

= die Informationen aktualisiert werden, damit sie evidenzbasiert bleiben.

Primares Kommunikationsmedium des Instituts ist das Internet, Uber das es Birgerinnen und
Burger, Patientinnen und Patienten und Multiplikatoren zu erreichen sucht. Internetbasierte
(Online-) und computergestutzte medizinische Offline-Informationen kdnnen das Wissen, die
Auswahlentscheidungen, die Gesundheit und das Wohlbefinden von Nutzerinnen und Nutzern
positiv beeinflussen [42,293,334,383,387,487,538,554]. Informationsinterventionen kénnen X
allerdings auch ineffektiv oder sogar schadlich sein [146,148,212,387]. Uberdies sind viele \
Menschen mit evidenzbasierten Informationen nicht vertraut, was besondere Anforderun en%
an die Kommunikation stellt [156,205,493]. K

5.2 Patientenzentrierte Kommunikation

5.2.1 Kommunikationsstandards @

Eine der wichtigsten Herausforder Im Zusam g n?baswrten
Gesundheitsinformationen besteht dﬁe Informati zwar aII verstandlich,
dabei jedoch wissenschaftlich pra#ise jektl ie objektiven und leicht
handhabbaren Verfahren zur Mes ger Lesbar |sche nzbsischer und spanischer
Texte sind in Deutschla aber n begr endbar ibt hier auch kein in

ahnlicher Weise vali Bewert [199]. erdies bestehen starke
Unterschiede in dgn L petenzen o) schen [3

Um dem untersc en Bildu @u in der ,e ung gerecht zu werden, erstellt das
stand
k

Institut sei Inf tloneno chiedene lichkeitsniveaus — von komplexen
Artikel Ielchter lichep#®™erkblattern und multimedialen Produkten (siehe
' %rmatlone S | in englischer als auch in deutscher Sprache

unte nstltuts
cht, kann englisc ewertungsinstrumente einsetzen, um den Grad der
It seine ationen ab atzen. Das Institut versucht, eine Lesbarkeit der

matione alb ein niversitatsniveaus zu erreichen. Primédre Mittel einer

alitét m@ im H EQuf die Verstandlichkeit von Texten sind jedoch die
Beg Entwi murch Testleserinnen und Testleser sowie Leserbewertungen
W&h

Die Eviden dren und bei der Vermittlung gesundheitsbezogener Informationen
objektiv% , stellt eine zusatzliche Herausforderung dar [156,300,467,514]. Zur
Gewaéhrleis eines objektiven und nicht direktiven VVorgehens sollte das Institut in seinen
Gesundheitsinformationen das, was als wissenschaftlich bekannt gilt, einerseits nicht
Uberh6hen und andererseits den Menschen nicht vorschreiben, was sie ,,tun sollen®. Diesem
Anspruch wird dadurch Rechnung getragen, dass das Institut keine Empfehlungen ausspricht
und eine neutrale Sprache verwendet.
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Es gibt zunehmend mehr Evidenz zur wirksamen Kommunikation mit Patientinnen und
Patienten sowie der Offentlichkeit [492,514]. Daraus lassen sich wichtige Erkenntnisse fiir die
Erstellung von Gesundheitsinformationen ableiten. Allerdings sind damit einige
Einschrankungen verbunden [145]; beispielsweise werden in den Untersuchungen h&ufig
vorrangig kognitive ZielgroRen bericksichtigt. Erkenntnisse hinsichtlich der Auswirkungen
auf psychologische, verhaltensbezogene oder gesundheitsrelevante Outcomes kdnnen haufig
nicht in gleicher Weise abgeleitet werden. Entsprechende Studien werden héufig auch in
Bevdlkerungsgruppen mit einem bestimmten Bildungsniveau durchgefiihrt, dies erschwert
eine bevolkerungsbezogene Verallgemeinerung [145]. Darlber hinaus vergleichen die Studien
haufig sehr unterschiedliche Interventionen, die in sich vielschichtig sind, sodass unklar
bleibt, welcher Bestandteil der Intervention letztendlich ausschlaggebend fiir die Wirkung auf
einen bestimmten Outcome ist.

Unter Bericksichtigung der wachsenden EV|denz zu K unlkatlon von wissensch
Erkenntnissen verfolgt das Institut das Ziel,

heltll V@T\ aten raugzlﬁen
die die V dlichkeit neSiziffischer
essern sc@ Q
= die mit der jeweiligen EV|de ne Un it zu v eIn
= unter Berucksichtigung bar it en, auffwelcheersonengruppen die
Evidenz anwendbar i

= sehrKklar und gorg fden Untersdql zwischf@ehlenden wissenschaftlichen
dd

6

= seine Informationen zum besseren Versti
und sie um ,,zusatzliche Elemente* z4e
Begriffe und numerischer Informagione

Nachweis ei ieds (,, nce of Evide em wissenschaftlichen
Nachweis, da Untersc ert (,Ev of no Effect™), hinzuweisen,
. Wen |che und |dung leva aten gibt, werden Risiken mit dem
|ko ange gf erganztHurch andere Informationen wie dem relativen
rte Info en zugunste%r zuungunsten der Produkte eines bestimmten
nterneh ermeld em Handelsnamen nur dann verwendet werden, wenn es
nis une st und / oder wenn alle auf dem deutschen Markt
e aI uktﬁ\ lich aufgefiihrt werden kdnnen.

Bt\lde aus Scree g%ahren zeigt, dass die Angabe von Risikoschéatzern fur Patientinnen
und Patient onlichen Orientierung bei ihren Entscheidungen hilfreich sein kann
[148]. MA&\ erlassliche Zahlen gibt, die Menschen helfen konnen, ihr Risiko
abzuschéatzertw¥ird das Institut diese Informationen darstellen. Eine Technik, die Patientinnen
und Patienten bei der persdnlichen Abwagung des Nutzens und Schadens helfen soll, ist die
Bereitstellung von Entscheidungshilfen. Auch wenn hinsichtlich formaler Entscheidungs-
hilfen — vor allem bei der individuellen Anwendung im Internet [85,153] — eine Ungewissheit
bestehen bleibt [397], behélt sich das Institut vor, solche Entscheidungshilfen fur manche
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Themen zu entwickeln. Dabei wird insbesondere auf die Erfahrungen mit spezifischen
Entscheidungshilfen zurlickgegriffen, deren Wirksamkeit in randomisierten Studien
nachgewiesen wurde. Das Institut orientiert sich bei der Entwicklung von Entscheidungs-
hilfen an den International Patient Decision Aid Standards (IPDAS) [153,254].

Menschen zu informieren ist nicht der einzige Zweck von Gesundheitskommunikation. Ein
besonderes Anliegen ist es auch, den Nutzerinnen und Nutzern emotionale Unterstiitzung zu
bieten [173]; ferner kann sie auch bei der Starkung der Patientenautonomie eine Rolle spielen.
Gesundheitskommunikation muss patientenzentriert sein, wenn sie zum Empowerment
beitragen und emotional unterstutzend wirken soll. Nach der Definition der Weltgesundheits-
organisation (WHO) beinhaltet der Begriff ,,Empowerment® im Gesundheitswesen die &
Fahigkeit, Entscheidungen zu treffen und MaRnahmen zu ergreifen, die im Einklang mit den%
eigenen Zielen stehen [396]. Diese Fahigkeiten bildep die Voraussetzung fir autono

Denken und Handeln aufseiten der Birgerinnen und Bl Gesundheltskommunlka zur

Starkung der Gesundheitskompetenz spricht Burgerin nd Blr n
mdchten, zeigt Interesse und Respekt vor |hre@ung und ihre Ko%z an
[129,299,532].

’

Historisch gesehen waren Patientem@7 en eher stisch ert [129]. Man
ging davon aus, dass Patientin t un vor gewissheit und
belastenden Informationen gesc rden mus en soI e%ge Vverden was sie zu
tun haben. Obwohl heute teht ss di n fuhren , Ist dies auch heute
noch ein Kennzelchen on t|enten| or und der D tten um ihren aktuellen

Stellenwert [129].’

o
Patientinnen unden in Deuts erhalten Informationen, als sie gern hatten
[127], und m|t auf war eiCibare Land o gen in Deutschland mehr Patientinnen
und Pati ass |hn genuq Info ationen zur Verfugung gestellt wirden
[459 sche Int erinnen tzer interessieren sich eventuell sogar starker
furfdi sten Foreehu sergebn al r Ratschldge von Expertinnen und Experten
grolien Te|I ekannt welche Wirkungen es hat, wenn Menschen
arkt Ube sthende nschaftliche Ungewissheiten aufgeklart werden. Als
ume u%mform 2 uber Unsicherheiten wird vorgebracht, dass der Umgang
bei® ‘senen ein integraler Bestandteil der Bewaltigung und

lichung 4] Zur Frage der Messung der Wirkung unterschiedlicher
Gesundeitsinformefionas’in der Offentlichkeit besteht Forschungsbedarf.

Ebenso wie ic@ Institut um die Verstandlichkeit, Objektivitdt und Genauigkeit seiner

Informatio miht, hat es sich zum Ziel gesetzt,

= Sensibilitat und Respekt vor dem Wissen, den Wertvorstellungen und Sorgen der
Nutzerinnen und Nutzer, vor ihrer Autonomie, ihren kulturellen Unterschieden sowie
gegeniber geschlechts-, alters- und behindertenspezifischen Belangen zu zeigen [191],
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= sich um einen patientenzentrierten, nicht wertenden, nicht direktiven und neutralen
Sprachstil zu bemihen,

= auf die Zeit der Leserinnen und Leser Riicksicht zu nehmen.

Ein neutraler Sprachstil muss gewahrleisten, dass Informationen sowohl Frauen als auch
Manner erreichen und sich beide Geschlechter gleichermaRen angesprochen fiihlen. Die
durchgehende Verwendung maskuliner Personenbezeichnungen (generisches Maskulinum)
fihrt zu einer gedanklichen Unterreprasentation von Frauen, worin eine sprachliche
Benachteiligung von Frauen zu sehen ist [280]. In den Texten der Gesundheitsinformationen
verwendet das Institut daher einen weitestgehend geschlechterneutralen Sprachstil, der N
maoglichst vollstandig auf das generische Maskulinum verzichtet. Stattdessen werden, wo \
immer moglich, beide Geschlechter explizit genannt, wenn auch beide gemeint sind, oder%

geschlechtsneutrale Formulierungen gewahilt.
Auf der Grundlage der verfligbaren Evidenz und E rungeWruppe It

das Institut flr seine Produkte einen Leitfadengur Tiextgestalt ie Sensibilisleryngs-
und andere Malinahmen fiir die redaktio arbeiteri MitarPgiter l 6]. Es
wird — im Lichte der Uberwachung und tion seiner e sowje=e videnz aus
dem Bereich der evidenzbasierten i enerhin%r Entwicklung

seiner Kommunlkatlonsstandard

5.2.2 Methode der Patig nwege (}
Patientenzentrierte Gegl he| forma ntleren an den Fragen der Nutzerinnen

und Nutzer, berde @ die Erfahrungen, und Slcht on Patientinnen und Patienten
i Wpetenz an. tenzentrler ndheltsmformatlonen sollen nicht

und erkennen ihi

nur medizinisch=faghfiiche ,F eantwA eine informierte Entscheidung

ermoglic Wern auch ionale zung bieten. Daflr ist es einerseits
il z

issen, Fragen U de Nutzerlnnen und Nutzer mteressant sein

Perspekti e? Patientinnen und Patienten oder Angehdrigen
ern und e@r tandnis gafur entwickeln, was es bedeutet, mit einer bestimmten
khe| as Institt{.bedient sich hierzu einer Methode, die die moglichen Wege
von Patl 0 d PQ'[I it einer bestimmten Erkrankung nachzeichnet. Sie wird im

Folg ,,Metho entenwege bezeichnet.

Mlthllf von Pa Wegen sollen die verschiedenen sozialen, emotionalen, kognitiven und
kllnlschen D en, die mit einer Krankheit einhergehen kdnnen, kurz zusammengefasst
und dan ch dargestellt werden. Die Methode lehnt sich an die medizinsoziologischen

Modelle der ,Illness Trajectory* [93] und der ,Patientenkarriere” [200,319] sowie
verschiedene Modelle der ,,Patient Journey* [325] an.
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Die Medizinsoziologie beschéftigte sich schon friih mit den Auswirkungen von Erkrankungen
auf das Leben von Patientinnen und Patienten. In diesem Zusammenhang wurde in
Deutschland unter anderem der Begriff der ,,Patientenkarriere® gepragt. Beispielsweise sind
hier die Entwicklungen von Goffman, Gerhardt und Dorner zu nennen [200,319]. Ein weiterer
Ansatz ist die Krankheitsverlaufskurve oder ,,Iliness Trajectory” nach Corbin und Strauss
[93].

Aus diesen verschiedenen Ansédtzen hat das Institut seine Methode der Patientenwege
abgeleitet. Auch wenn Patientinnen und Patienten zu Expertinnen und Experten des Lebens
mit einer bestimmten Erkrankung werden und damit in gewisser Weise eine ,Karriere*
beschreiten kdénnen, bevorzugt das Institut den Begriff ,Patientenwege®. Dieser Begriff

’/

erfasst moglichst viele der potenziellen Verldufe von Patientinnen und Patienten. Es sol%

herausgefunden werden, welche verschiedenen Wege gs bei einer bestimmten Erkrank
gibt und welche unterschiedlichen Herausforderun Entscheldungen auf Patle en
und Patienten zukommen.

Die Erstellung von Patientenwegen soll u helf altllc nR % der
Gesundheitsinformationen abzustecken. folgende gen beant

= Wer konnte die Information lesss

= Welche inhaltlichen Fragen kOgnteg’ Leserinn eser

= In welchem emotiona ustand konnte Leserinnen eser befinden?

= Zu welchem Zeitp%w Krankheits werden Informationen
maoglicherwed

= Vor Welchen eldunge ie Patien @Jnd Patienten und wann miissen
diese ngen getr rden?

. ; mogllche erkunge vén Gesundheitsinformationen zu diesem Thema?

E! dieger Method®, istves prlmar ’dle Autorinnen und Autoren der Gesundheits-

mationen d sututs el Verstandnis fur Patientinnen und Patienten sowie
ehorige nteraktl@

%rlentl in Iab

)

nformation systematisch entwickeln; dies wird durch die
gegebenen Dimensionen unterstutzt.
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Tabelle 8: Verschiedene Dimensionen eines Patientenweges

Leben / Alltag Auswirkungen der Erkrankung auf soziale Beziehungen und Rollen:
die Familie und Partnerschaft, den Beruf, die Lebensqualitét, die
»Funktionsfahigkeit* etc.

Machen / Bewadltigen | Jegliche Tatigkeiten im Zusammenhang mit der Erkrankung, zum
Beispiel Arztbesuche, Einnahme von Medikamenten,
Informationssuche, Selbsthilfe etc.

Fuhlen Empfindungen, die im Krankheits- und Behandlungsverlauf
auftreten, wie Trauer, Angste, Sorgen etc.

Wissen Was wissen Birgerinnen und Burger bereits? Wo bestehen
potenzielle Informationsbedirfnisse?

Entscheidungen Welche Entscheidung muss der oder die Betroffene in der
jeweiligen Phase treffen?

Klinik Beschreibung der medizini sen, zumBeispiel
Risikofaktoren, Symptgfne, Didgnose, BehaydItgg, Reh
etc. 0.

Kontaktstelle im Wer ist in der je ﬂ? vaftnerin o PY

Gesundheitswesen AnsprechpartneiN esundheit: W J0zials Beispiel

Arztinnen uftg

Arzle, Pflegekrs ﬁ ysiothera en und
Physioth€rapguted; Psyc (@u inne Psytiiotherapeuten,
Soziala nnen und iawrbeiter_Beratlingsstellen,

her

Vafsic gen?

Merkblatter und Informations-
rden, welche Auswirkungen eine
ben yo ientinnen nten haben kann. Die Methode soll

Erkrankungeauf
nachvol wd repro I seingegwie Versorgungsalltag widerspiegeln. Als
iCrflprdienen unt erem Ra%iews qualitativer Studien, Erfahrungsberichte
X-Date@\%], Lithgatur Z influssfaktoren auf die Adhdrenz, Literatur zu
f nsbedu n*von Patie n und Patienten, systematische Ubersichten zur
@munikaﬁ @Informa' en zu Versorgungsfragen.

Q Zur IdefhifM Wichti@i gnose- und Therapieschritte sowie anderer ,,Meilensteine®
auf g einer M

oder eines Patienten kénnen (klinische) Behandlungspfade
Behandlun sind multidisziplindre Versorgungs- und Behandlungspléane. Sie
beschrelben, , wi dlegende diagnostische und therapeutische Schritte bei typischen
Patientinnen r@atienten mit einer bestimmten Diagnose oder Erkrankung optimal
aufeinan estimmt und organisiert werden. Ihr Ziel ist, die jeweilige Evidenz mit der
Praxis zu verbinden sowie Patientenerwartungen und -préferenzen zu erkennen, um
letztendlich eine optimale Versorgung zu ermoglichen [379,431].

Patientenwege W“ umfangreiCkeren Pro
berichte) erstellt @ . Es soll s@waﬂsch erf
Oa €

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -86 -



Allgemeine Methoden Version 4.1 vom 28.11.2013

5.2.3 Beteiligung von Blrgerinnen und Burgern

Es gibt Hinweise darauf, dass die Beteiligung von Betroffenen an der Erstellung von
Gesundheitsinformationen deren Relevanz steigern kann [393]. Die Orientierung an der
Sichtweise und an den Informationsbedirfnissen der Blrgerinnen und Birger zahlt zu den
Anforderungen an evidenzbasierte Gesundheitsinformationen [123] und ist fur das Institut ein
zentraler Bestandteil bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen [558]. Dabei kommen
verschiedene Malnahmen zum Einsatz. Im Rahmen der Themenwahl werden etwa
Themenvorschlage der Websitenutzerinnen und -nutzer, Erfahrungen im Rahmen von
Konsultationen mit Selbsthilfegruppen und die Ergebnisse von Online-Umfragen auf der
Website www.gesundheitsinformation.de berlcksichtigt (siehe Abschnitt 5.3.1). Mit der &
Erhebung von Erfahrungsberichten von Patientinnen und Patienten sowie deren Angehbrigenc

mochte das Institut individuelle Erfahrungen und Erlebnisse mit Krankheit
Pflegebedirftigkeit in ihren verschiedenen Dimensione®, anderen Betroffenen bezie n
weise Interessierten als Ergdnzung zu den Gesu

nfG*matione r Verfugun
(siehe Abschnitt 5.4.4). Im Rahmen der Quafitatssiciterung w f. Gu c
Patientinnen und Patienten oder Patiente ighen un -vesrdtern z Texte rfen

eingeholt. Eine weitere MaBnahme hinsi Einbind ‘Q or Offentll't érfolgt im
Rahmen des begrenzten Stellungna ens. Da d u.a. ‘ uratorium die
Maglichkeit zur Kommentierung rfe al tions I’ICh Merkblatter und
Kurzantworten gegeben. Dem K‘m gehore ertrete id Vertreter der fur
die Wahrnehmung der | essen er Patie und P tiehteryfund von Selbsthilfe-
Organisationen chronisch®kraiker und behi enschen an. der Regel zeitgleich mit

dem Stellungnahmevelf urchlauf Informat richte, Merkblatter und Kurz-
rtestungDaber komment e Gruppe von Betroffenen oder
Texte im c auf ihren Informationsgehalt und

und Nutze
Qus haben.;% tzerinnen und Nutzer der Website
i rschi Maoglichkeiten der Ruckmeldung gegeniber
rmatlonsWe konnen bewertet und kommentiert werden.
'nuierlicNu; rbefragung auf der Website (siehe Abschnitte

A4 VI\Q munik urid Multimedia
i mogll e weniger verstandlich und einpragsam als Informationen, in

d\ Erklar rch Bilder erganzt werden [156,258,312,342,514]. Auch
gesproChener Te um besseren Verstandnis beitragen [258,454]. Die verstandlichste
r‘ér’n
I

Kommunika — vor allem fir Menschen mit geringerem Bildungsstand — kdnnten
Erlauterﬁars ellen, in denen Text, Bild und Ton miteinander kombiniert sind [258]. Wo
immer es sinnvoll erscheint, bereitet das Institut seine Texte visuell und akustisch auf, um die
Wirksamkeit der Informationen zu verbessern und so ein breiteres Publikum zu erreichen.
Dazu zédhlen anatomische Zeichnungen und kurze Filmsequenzen zu Schliisselthemen, in
denen visuelle Elemente, Text und Ton kombiniert werden (Animationen). Auch Grafiken
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und Piktogramme helfen vielen Menschen, numerische Daten und andere Aspekte
wissenschaftlicher Evidenz zu verstehen [147,342,467]. Visuelle und multimediale Elemente
sollen den Text nicht ersetzen, sondern die im Text préasentierten Inhalte unterstitzen.
Dadurch wird sichergestellt, dass die Informationen auch Menschen mit Seh- oder
Horstérungen zuganglich sind.

Das Internet macht es mdoglich, dass Gesundheitsinformationen im Multimediaformat
prasentiert werden konnen. Da die Technologie des Internets sich standig weiterentwickelt
und der Zugang zum Internet nicht mehr nur auf Computer beschrankt ist, lasst sich eine
effektive Kommunikation mithilfe von Bild und Ton auf Websites fiir mehr Anwenderinnen
und Anwender immer besser realisieren. Das Internet ermoglicht Gberdies eine Interaktion mit
den Nutzerinnen und Nutzern, sodass die Kommunikation nicht nur in deren Richtung fIieBen%
muss. Interesse zu zeigen an dem, was den Patientin n und Patienten wichtig ist, ist |

entscheidender Faktor in der patientenzentrierten Patientenkompetenz sta

Kommunikation [129,299,532]. Auch wenn d eine |@elle Ge S-

beratung durchfiihren kann, so verfiigt es do verschle gllchke eny seinen

Nutzerinnen und Nutzern die Gelegenheit b hre An nd So it :

und zwar u. a. durch

= eine Online-Bewertung der I

= Themenvorschlage un d I es Onli ktfor

= standige Umfragen zu utzerfreundll r Web5|te un

. gelegentliche OnIi ragen zu sp en Ges @themen [304].

525 Informat@ang und efrelhel

Das Inter VOhI beso or- als au achtelle was den Zugang zum Medium
Inter et Personen mit dem entsprechenden Anschluss 24

betrifft

rund u , Zur Vergi#gung steht, macht es zu einem sehr leicht
i 7,462]. D&g&ng zum Internet breitet sich weiterhin aus: Mehr
nschen in utschland nutzt das Internet zur Beschaffung von

onen, unediedg Zahl steigt weiter an [329].

das? besonders haufig von chronisch Kranken benutzt wird. In
ter Patl und Patienten an orthopédischen Kliniken in Deutschland wurde
pielsweise fe ass bis zu 70 % der Befragten das Internet zur Beschaffung von

Befragte vor dem Klinikbesuch auf das Internet zugegriffen, um sich auf den
bevorstehenderi” Arztbesuch vorzubereiten [407]. Um von den ins Internet eingestellten
Gesundheitsinformationen zu profitieren, muss man nicht unbedingt selbst Zugang zum
Internet haben: Haufig durchsuchen Verwandte oder Freunde das Internet fur die Betroffenen,
und auch Multiplikatoren wie Arztinnen und Arzte, Selbsthilfegruppen sowie Journalistinnen

Informatlona r i re Krankhelt nutzen [407,424]. Mehr als ein Drittel (38 %) der
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und Journalisten nutzen das Internet routinemaRig. Auch im Familienkreis werden
Informationen oft in breitem Umfang weitergegeben [469]. Geschlechtsspezifische
Unterschiede im Zugang zum Internet waren in den Anfangsjahren des World Wide Web sehr
deutlich, Ahnliches gilt fur Unterschiede in Bezug auf das Alter und die formale Bildung;
mittlerweile scheinen sie sich abzuschwéchen [32,266].

Verschiedene Faktoren kdnnen den Zugang zum Internet und seine Nutzung begrenzen,
darunter:

= Behinderungen, vor allem (aber nicht nur) Seh- und Horstérungen

= | eseschwdache

Q
= unzureichende Fertigkeiten im Umgang mit Computern \%

= technische Ausstattung (die die Geschwindigkeit on den Zugang zu MultimedQ

formaten beeinflusst) Q
= Sprache (die Muttersprache der Nutzerin d dgs Nutz s) (L
Das Institut gewahrleistet, dass seine W die mternat aly rkan gllchkelts—
richtlinien fiir Personen mit Behind&wngeiy [540] SOWI ¢ deutsche (Barrierefreie
Informationstechnik-Verordnun . Es weiter, um ¢ Evaluation und
Optimierung der Nutzbarkeit sei b5|te be nd In ntW|ckeIn die zum
Verstandnis der vom Insti argebotenen | nen beitr
Die Veroffentllchung@essemlttellu ragt u. a ei, dass Inhalte der Gesund-
heitsinformatio ere Me Menschen d|e das Internet nicht fur die
Suche nach Info patiogen zu Ge themen

Nahezu n Deuts N bend e&n sind anderer Nationalitat, und weitere
10@ chen ko us Migrarite ilien [491], von denen die groRte kulturelle
pp

Gr

mt [49weg en mit nicht deutschsprachigem Hintergrund
Gruppe MoIMIglich einen g

‘ (g, Mass die blatter in sehr leicht verstandlichem Deutsch bleiben. Im
calfall & jedoch troffenen kultur- und gendergerechte Gesundheits-
informati GIe

en Bedarf an Gesundheitsinformationen [105]. Von

I&% Ingtitut veroff seine Gesundheitsinformationen sowohl in deutscher als auch in
englischer Spr |e Sicherung der bestmdglichen Informationsqualitét erfordert eine
breite mtern&o Beteiligung. Da die Gesundheitsinformationen des Instituts auch in
englischer he herausgegeben werden, kann das Institut vom Feedback internationaler

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, insbesondere auch von der Begutachtung durch
die Autorinnen und Autoren systematischer Reviews, profitieren. Die Verfligbarkeit einer
englischsprachigen Version erweitert die internationalen Moglichkeiten zur Ubersetzung der
Texte in andere Sprachen.
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Fur das Ubersetzen von Gesundheitsinformationen sind hohe Standards erforderlich, doch
haufig ist die Qualitat solcher Ubersetzungen unzureichend [194]. Die Qualitat von
Ubersetzungen anhand objektiver Kriterien zu beurteilen, ist aber schwierig. Daher ist es
notwendig, dass die Ubersetzungen von fachlich und sprachlich qualifizierten Personen
vorgenommen und Oberprift werden. Grundsétzlich kénnen Texte auf verschiedene Arten
Ubersetzt werden. Dies kann beispielsweise Wort fiir Wort geschehen oder die Ubersetzung
gibt den Inhalt des Ausgangstextes in der Zielsprache sinngeméald wieder [381]. Ziel der
Ubersetzung unserer Gesundheitsinformationen ist die Erstellung eines funktionalen und
zielgruppengerechten Informationsangebotes. Dabei werden die Ausgangstexte sinngeman in
die Zielsprache (bertragen. Alle Ubersetzungen der vom Institut erstellten Gesundheits-

beiden Sprachen verfugt.

5.3 Themenwahl, Recherche und Wlssenschaftllu®rtung

5.3.1 Themenwahl Q Q
Die vom Institut erstellten Gesundheitsinfo hen he@

[

= aus Auftragen des G-BA oder desg Erstellunq [

= aus Zusammenfassungen der dukte sun gle| rmationen zu
diesen Produkten und

= aus der gesetzlichen A& des Institu eltstellun%
Gesundheitsinfor r Burg d Birger s Eigeninitiative des
Instituts gem@ ralauftrag des’g-BA. &

Die Themen fur n sind p | unerschopflich, und natirlich ist es
» *
e Jiber alles informieren. je Dbei anderen gesundheitsbezogenen

orltate setzt werden missen, beinhaltet auch die
tber sund sinformationen die gleichzeitige Analyse
Informat nsyyellen [28

informationen werden nochmals von einer zweiten Person geprift, die ber Kenntnisse in ;

*
enten ionen,

anR §139 faIIt d stitut folgende Aufgabe zu: ,,Bereitstellung von fir alle

?ﬁ rger hen aI n Informationen zur Qualitdt und Effizienz in der

Ges gung u Diagnostik und Therapie von Krankheiten mit erheblicher

%ﬁglscher “. Der Generalauftrag des Instituts wurde im Juli 2006

kretsiert. De ,,elne kontinuierliche Beobachtung und Bewertung medizinischer

EntW|ck ung grundlegender Bedeutung® vorzunehmen und dariiber zu berichten.

Dieser Cﬂ%ﬂu rag wurde fiir die Patienteninformationen des Instituts 2008 angepasst
[197].

Mit dem Evidenzscanningsystem setzt das Institut die kontinuierliche Beobachtung und
Bewertung der medizinischen Entwicklung um; dies wird ausfuhrlicher in Abschnitt 5.3.4
beschrieben. Eine breit akzeptierte Definition bzw. eine klar umrissene Zusammenstellung der
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»Krankheiten mit erheblicher epidemiologischer Bedeutung® konnte nicht ausgemacht
werden. Eine praxisnahe Festlegung der epidemiologischen Bedeutung von Krankheiten muss
sich auf Faktoren stiitzen, fur die sich Daten zur Krankheitslast identifizieren lassen. Aspekte
von epidemiologischer Bedeutung kénnten die folgenden Merkmale einschlief3en:

= Mortalitét

» Haufigkeit (Préavalenz/Inzidenz)

= Haufigkeit der Inanspruchnahme medizinischer Leistungen

= Behandlungskosten

N\
= krankheitsbedingte Fehlzeiten am Arbeitsplatz \
= Einschrankung der Lebensqualitdt und andere Folgen, die fur die Betroffenen relevant \

sind
Zur Priorisierung von Themen nutzt das Institut erschietiene Que .a’zu To s

Diagnosen bei stationaren Elnwelsungen edlng Iferten Arb Iatz
haufigen Diagnosen und Arzneimittelvero in Deut sowie iste der im
Rahmen des morbiditétsorientierten SIkO urausglel ewabhl kheiten [73].
Der Gesetzgeber hat die Infor @ fgaben d |t sand rgetln und am Burger
orientiert. Darunter sind sowohl de als entlnn nd ienten zu verstehen.
Von daher muss sein Iﬁgatlonsangeb hemen Dbeifhsiten, die nicht nur der
Perspektive von Betro fienen, s dern a icht direl®™Retrotfenen gerecht werden. Um
aicl uss das_Institét Informatibneq anbieten, die dazu befahigen,
zu treffen aBnahme reifen, mit denen die Nutzerinnen
gtnen ge Ichen % wirklichen konnen [396], die das
ech was die Menschen wissen wollen

forder r
as Institu sich bel%Themenwahl daher auch danach richten, was
k

Ufger} und BjsgierNinteressiggen « te und welche Gegebenheiten sie in der
gswirkli it Vorfinden.
Instityt htigt dlv@ellen um die Informationswiinsche der Burgerinnen
und BU% odeser t,’zu erschlieRen:

-\\U%n quali % arstudien und Ubersichten von qualitativen Studien zum
InfGrmations Bevolkerung

= Anfragen@n enter der gesetzlichen Krankenkassen
= Erfahrung®® von anderen Informationsanbietern, Patientenberatungsstellen und
Selbsthilfegruppen

= Anfragen an die Beauftragte oder den Beauftragten der Bundesregierung fir die Belange
der Patientinnen und Patienten [463]
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= Themen, die in die Suchmaschine der IQWiG-Website www.gesundheitsinformation.de
eingegeben werden, sowie andere Daten zur Nutzung von Internetseiten

=  Themenvorschldge von Websitenutzerinnen und -nutzern

= Ergebnisse der eigenen Online-Umfragen des Instituts zu Informationsbedurfnissen und
Interessen

Das Institut beriicksichtigt auch Ubersichten tber effektive Informationsinterventionen zu
spezifischen gesundheits- und krankheitsbezogenen Fragestellungen, um besser entscheiden
zu koénnen, welche Gesundheitsinformationen moglicherweise von Nutzen sind.

N\
Die Themenauswahl des Instituts ist nicht ausschlielich an vordefinierten (,,interessen- \
getriebenen®) Fragestellungen orientiert. Prioritat bei der Beobachtung wird solchen Fraﬂen

eingerdumt, auf die es evidenzbasierte Antworten gibt. bei der Pr|0r|5|erung von The
beriicksichtigten Aspekte sind in Tabelle 9 darge r Absc ung dieser te
werden unterschiedliche Quellen herangezogén. der Th e uswahl “
Institutsleitung eine interne Produktskizze esun r ation vorge , die
moglichst Informationen zu folgenden S CQQSH enthalt: .

= das Produktvorhaben und die ge@otscha e

= Ergebnisse der Evidenzbewe
= Begrundungen zur eplﬂogls hen B und Krankhe tskast
= Angaben zur Rele m Mc line Rati Evidence (MORE) [238]

= Hinweis aquQ auf Gr@age eutsche
Die Metho menaus h erden zu ig"Weiterentwickelt. Dabei wird auch die

Evaluati gehens ne spielen. Die Aktualisierung der Gesundheits-

infor, bletet I|chke|t eiper Uberprufung des Verfahrens bei der
Th@& ahl. Im eNder Aktu erl‘ werden Besucherzahlen und Rickmeldungen
r|nnen tZer beruck3| t (siehe Abschnitt 5.3.1). So kdnnen Uber die Jahre

eg Them auf we r Resonanz stoRen, archiviert werden, was wiederum
m heme
eff

pazitat n roiderem Nutzerinteresse schafft. Ein weiterer wichtiger
Indi e Themenauswahl wird sein, inwieweit das gewadhlte

Tg rum au % bsite www.gesundheitsinformation.de die h&ufigsten Anfragen
alCallyenter der g&tz en Krankenkassen abdeckt.

A@
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Tabelle 9: Aspekt zur Priorisierung der Themenauswahl

gesundheitsbezogener
Interventionen

Evidenz Redaktionelle Patienten- / Nutzerinteresse
Erwagungen

Systematische Ubersichten | Ausgeglichenes Patienten- / Nutzeranliegen

zum Nutzen Themenangebot

Evidenz zur Wirkung eines
Informationsangebots zum
Thema

Aktualitat des Themas

Von Nutzerinnen und
Nutzern gesuchte
Informationen

Mdgliche unerwiinschte
Wirkungen der
Gesundheitsinformatio

Leser- / Nutzerinteresse

weckendes Thema

Prioritdten von
Auftraggeberinn
Auftraggebern

Nicht erfullte

Inforr@bedﬂrf%

itslast

Informatl asbeplirfnisse aus

5.3.2 Recherche

ein Thema im Detail recherchiert
Igenden Informationen, um Frage-
utzer von Interesse und Relevanz sind:

apid Appraisals qualitativer Primarstudien

teninformationen im Internet sowie Internetseiten von

Das Institut stl'Jtz; Sic er Erstellun Iner Gesu
systematische ’ ‘ und qua e Studien.
werden soll Instltu Regel n
stellunge |Z|eren J tzerlnnen
%von Stu ien so
bschnltt
Vbersichten irkungan von Kommunikation
s?g Ube \&E%Adhare b
. x uganglic
\Se thilfegrupp

dere Quellen werden zudem durchsucht, um

Interventionen zu

Das Interne
identifizi e von Burgerinnen und Biirgern genutzt bzw. ihnen angeboten werden.

Anhand der  Ergebnisse

dieser ersten

Auswertung

von  Patienten- und

Informationsbedirfnissen kann sich das Institut ein Bild davon machen, welche Stationen
Betroffene bei einem bestimmten gesundheitlichen Problem durchlaufen missen, welche
psychologischen und emotionalen Probleme im Zusammenhang mit diesem Thema auftreten
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kdénnen und an welchen Punkten Entscheidungen getroffen werden mussen. Ferner werden
gewohnlich auch die Patientenvertreterinnen und -vertreter befragt, um weitere Aspekte zu
identifizieren und um zu erdrtern, welche Relevanz den Rechercheergebnissen des Instituts in
Deutschland zukommt.

Das Institut filhrt auch Recherchen nach systematischen Ubersichten zu Ursachen, Prognosen,
zur Diagnostik, zu Therapien und Nebenwirkungen durch. Ublicherweise ldsst sich damit die
gesamte Krankheit abdecken, wobei ein spater durchzufuihrendes ressortinternes Scoping dazu
dient, auf die Bereiche zu fokussieren, mit denen sich die Gesundheitsinformation befassen
wird. Bei der Erstellung von Informationsberichten werden die Scoping-Entscheidungen mit
der Projektgruppe diskutiert und die Vorgaben zur Informationsbeschaffung berlcksichtigt

S

(siehe Kapitel 6). Die Recherchen schlielen die Database of Reviews of Effects (DARE)%

[55,390], die Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), die HTA Database
International Network of Agencies for Health Teghn Assessment (INAHTA
MEDLINE ein, sind aber nicht darauf begren sichtigt wer, ur Uber %
Suchen, die in den letzten fiinf Jahren durchgefd@?den In d werden %

e fih

dann als aktuell betrachtet, wenn die Su tzten en dur urde

beispielsweise zu einem wicl Thema ki ? gibt, wird eine
Aktualisierungsrecherche ogen, Wenn eige rtige orliegt, deren Suche

mehr als drei Jahre zuruckiggt [476 n Féllen wer auch Aktualisierungen

relevant, wenn die Ze% diese drei nterschreitft. Was richtet sich jeweils nach der

Starke der EvidenTing reffendgasJbersicht und d smal der Forschungsaktivitaten

auf dem entspn Gebie lisierung r en nach Studien, mit denen die

Aktualitat IVUbe sicht Gergwift Werden sol den gewohnlich im Cochrane Controlled
igter; MED din ASE durchgefuhrt [238]. Ergédnzend konnen

I gen werdg:pﬁiterhin werden Recherchen nach qualitativer
¢

wei epidanken h
Prifna atur durc \hre. Das SCN‘ er Ergebnisse der Recherche erfolgt durch zwei
i erinnen@ itarbeiter.

\x vertung Q

E\ it ersteT sundheitsinformationen stitzen sich zum groBen Teil auf
We%s?ye Uber % siehe Abschnitt 7.2). Damit das Institut eine systematische
Ubersicht uber 'QI ung einer Intervention fur Gesundheitsinformationen verwenden
kann, muss efvisse Mindestvoraussetzungen erftllen, d. h., sie darf nach dem Oxman-
Guyatt-1 r geringe methodische Mangel aufweisen [284,400,402]. Um sich als Thema
einer zusammenfassenden Kurzantwort, die einen Nutzen nahelegt, zu qualifizieren, sollte
eine systematische Ubersicht mindestens eine Studie umfassen, deren Qualitdt von den

Autorinnen und Autoren der Ubersicht als adaquat erachtet wird, und Daten zu mindestens
einem patientenrelevanten Endpunkt enthalten. Das Institut beriicksichtigt auch die Relevanz

[476,477]. :
Gelegentlich zieht das Institu herche%QJdle : cht. Wenn es
o :
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und die Ubertragbarkeit der Evidenz, inshesondere in Bezug auf Geschlecht und Alter (siehe
Abschnitt 7.4).

Wird ein bestimmtes Thema oder Resultat in mehr als einer systematischen Ubersicht von
angemessener methodischer Qualitdt untersucht, wird eine weitere Qualitdtsbewertung
durchgefiinrt. Hierbei soll festgestellt werden, ob sich zwischen den Ubersichten noch
Qualititsunterschiede zeigen oder einzelne Ubersichten weniger geeignet sind. Dazu werden
unter anderem folgende Aspekte verglichen:

= inhaltlicher Schwerpunkt des Reviews, insbesondere auch die Relevanz der Fragestellung
fiir eine Patienteninformation

Q
= Ausfuhrlichkeit und Aktualitat der Suche %

Durchfiihrung von Sensitivitatsanalysen und Umgangynit Heterogenitét

= Adressierung und Umgang mit ggf. vorhand zer ungspo al Q

= Angabe von Aktualisierungsfristen / rege Ak alisier, n en (be| pi eise
Cochrane oder Agency for Healthcare and Quall

Als Quelle fir die in den Gesund itsinfgrmationen @stltuts be %n numerischen

Daten dienen die Ergebnisse dg 2 t, dieyl ick ma die hochste

Qualitat aufweist. Wenn Ubersich zu wide ichen gerungen gelangen,

wird nach den moglichen Gfinden dafur ge

Fir die formale B@ng der St er Pri nz in einer ausgewahlten

systematischen € mmen Me oden d E-Arbeitsgruppe infrage [23].

Das GRADE-Sy wertet e e Quallt i V|denz und beschreibt den Grad des

Vertrauen S man in dle’ t ng spe2|f herapieeffekte, zum Beispiel in den

Schétzeg/de betre erapi ozuerten Mortalitét, setzen kann.

Be stellungen twa zu p le oder Prognose oder bei der qualitativen
S ung v ti ntenerfahr besteht die geeignete Evidenzbasis flr eine

matische ht aus an n Arten von Priméarstudien [204]. Bei der Bewertung von
chen hen Ubg wendet das Institut zur Orientierung die Kriterien des
Oxford ) E\ﬂ;eased Medicine sowie das Evidenzbewertungssystem der

iversita ,238]. Die Methoden des Instituts zur Bewertung qualitativer
Sudiefywerden in Albschsfitt 7.4 beschrieben.

534 Aktua;s&g
Ein entschei er Faktor bei der Erstellung von evidenzbasierten Gesundheitsinformationen

ist die Gewahrleistung, dass die Schlussfolgerungen nicht veraltet sind. RegelmaRige
Aktualisierungen sind eines der Qualitétskriterien, die die Europdische Union fur gesundheits-
bezogene Internetseiten festgelegt hat [91] und die das deutsche Grundsatzpapier ,,Gute Praxis
Gesundheitsinformation* [123] vorsieht. Die Evidenz nimmt exponentiell zu. Das gilt sowohl
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fiir Studien [33,516] als auch fiir systematische Ubersichten [33,371]. Neue Evidenz kann
dazu fihren, dass existierende Ubersichten als Gberholt bzw. nicht mehr aktuell gelten
[189,451,477,534]; oft kommt es allerdings vor, dass die urspringlichen Schlussfolgerungen
durch die neue Evidenz nicht grundlegend veréndert, sondern eher noch bekréftigt werden
[276,418,502].

Eine Studie Gber Leitlinienempfehlungen kam zu dem Schluss, dass nach drei Jahren mehr als

90 %, nach sechs Jahren jedoch nur noch etwa 50 % der in Leitlinien abgegebenen
Empfehlungen aktuell sein dirften [476]. Bei manchen Themen, zu denen beispielsweise sehr
starke Evidenz vorliegt, kann die Halbwertszeit der Evidenz deutlich uber, in anderen
Bereichen dagegen wiederum unter diesen drei Jahren liegen [477]. Da das exponentielle
Wachstum der Evidenz aber weiterhin anhalt, ist davon auszugehen, dass die Halbwertszen%
der Information sich generell verkdrzt, d. h., dass die laformationen schneller veralten

Institut sieht daher Ublicherweise drei Jahre als Ze' intgPwall fur eine Aktualltatspru

und Uberwacht die Halbwertszeit seiner Gesun rmannen,@o Erke

zukiinftige Aktualisierungsverfahren zu gewmne

Aktualisierungen kdnnen sehr ressourceni in [287,3 héatzunge oife nimmt
z. B. die vollstdndige Aktualisierung qiner

Ittinie fast e I i pruch wie die
Erstellung einer neuen Leitlinie T
dienen dazu, einen festen Zeitp

. smechanismen
eine Ube ieSes Verfahren kann

von Anbietern mehrerer Afften voM™ evid l@l
aufrechterhalten werden, weriyauch di kontlnwerll aufgestockt werden: Die
durch Aktuahswrunge%lende Arbei tung nim aufe der Zeit exponentiell zu.
Die Cochrane @ beISpI eise” hat SIC iel gesetzt, die Recherchen fur
mindestens 80 % bersw% weli Jahr ualisieren [309]. Dieses Ziel konnte

bislang aI gs nicht erréi den; statt n verlieren die Ubersichten vermutlich
zuneh ualltat [ e magfog den Aktualisierungen von diesem Zwei-Jahres-

Sta wére dj zitdt des InStiguts im Hinblick auf die Aktualitat seiner
begieh n Inform@nd die lugg neuer Informationen bereits erschopft.

@ Institut ge h folgen Modell vor, um seine Informationen auf einem relativ
aF ueIIen alten:

ung der %;;!lgen Aktualisierung

Veroffen elnes Informationsberichts, Merkblatts oder einer Kurzantwort
werden im |ner Redaktionskonferenz die wichtigsten Erkenntnisse aus dem
ErstellunﬁD estgehalten, die bei einer zukinftigen Aktualisierung zu beachten sind.
Dabei wird atum festgelegt, zu dem die Information spatestens aktualisiert sein soll. In

der Regel wird dieses Zeitintervall drei Jahre betragen.
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B) Das Evidenzscanningsystem

»Evidenzscanning* bedeutet, dass kontinuierlich alle neuen deutsch- oder englischsprachigen
systematischen Ubersichten, die bereits veroffentlichte Informationsprodukte oder Produkte

im Erstellungsprozess betreffen konnten, identifiziert werden. Dazu werden folgende Quellen
regelmaflig von zwei Mitarbeiterinnen oder Mitarbeitern gesichtet: Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), HTA
Database des International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA), McMaster Online Rating of Evidence (MORE) und PubMed. Ferner werden
Zulassungsbehdrden aus Deutschland, GroRbritannien und den USA sowie der European
Medicines Agency (EMA) standig beziglich der Veroffentlichung von Warnhinweisen
Uberwacht. Daruber hinaus werden Angebote von regelméRig aktualisierten evidenzbasierten \
Informationen fiir die Arzteschaft beriicksichtigt; hierzu zahlen Clinical Evidence und EK@
Guidelines.

Jede potenziell relevante Ubersicht, Studie oder
informationen des Instituts betreffen konnte
und eingestuft, je nach Bedeutung und re
einen sofortigen Aktualisierungsbedarf

an der urspringlichen Zeltplanung beMtatig

Aktualisierungstermins fuhren.

C) Anstol zu einer Aktu |erung (ﬂ

ng karn z. B.
Festhalten
5 vorgesehenen

Als AnstoR zu Aktual onnen Faktoren ienen.
= | eserbriefe mment
= |nterne qoder e Kr|t|l< !
. e e Inforr@g videnzscanningsystem
= i es fest ktua‘swrun rmins
nte AKiggahiserung

S Mon Erreic?‘@es festgelegten  Aktualisierungstermins werden die
form te hins@ des zu erwartenden Uberarbeitungsaufwands geprift und
. Dabei werden bertcksichtigt:

d|e ng wir
e usammen aus der Redaktionskonferenz zur ursprunglichen Veroffentlichung,

= Erge % idenzscanningsystems,
= geplante alisierungen der zugrunde liegenden systematischen Ubersichten durch die

Autorinnen und Autoren (Autorenanfrage),

= zwischenzeitlich eingefiihrte Anderungen an den Methoden oder den redaktionellen
Standards,
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= Online-Bewertungen durch Nutzerinnen und Nutzer,

= Besucherzahlen,

» Rang der Information in Google-Suchen und

= die Notwendigkeit einer Nutzertestung, externen Begutachtung oder eines erneuten
Stellungnahmeverfahrens.

Des Weiteren konnen zusitzliche Recherchen nach systematischen Ubersichten und
gegebenenfalls nach Studien fur erforderlich gehalten werden. In der Regel werden im
Rahmen einer Redaktionskonferenz die Entscheidungen (iber die vorgesehene Uberarbeitung
und weitere Recherchen bis hin zum Zurlckziehen der Gesundheitsinformation getroffen.

Nach jeder Aktualisierung einer Gesundheitsinformation wird die Notwendigkeit ei : >
Anpassung des festgelegten Aktualisierungstermins gepri Q

E) Qualitatssicherung der Aktualisierung Q
Wie weitreichend die einzelnen Qualitatssi n Rnahm s@o Jber-

IIen ng
arbeitungsbedarf der jeweiligen Gesugdigitsintormation ie %uﬁg eines
Produkts mit geringen Anderungen € fgr eines akt @ erten Cocg Reviews wird

beispielsweise nur eine mterne '- at heru ener relc die moglichen
MaRnahmen von kleineren Korr , die in de twort Hefredaktion liegen,
bis hin zu einer ern BegC achtu Verof nthchefg der aktualisierten
Gesundheitsinformatio aIIe Abgane Newsletters ormiert. Riickmeldungen

von Leserinnen und L onnen zu ein uten Ak ung fuhren.

0
F) Einstufung d @ alisierun Q
e|nes lonsberichts, Merkblatts oder einer

Der Umf jeder  Aktuati
Kurzan 0 einer I Kate zugeordnet Diese Zuordnung wird mit der
g der A i“rung auf der site in der Historie angegeben: gering, mittel

un gr iehe Tab .
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Tabelle 10: Kategorisierung der Aktualisierungen

Gering

Mittel

GrofR

Kleinere Korrekturen oder
sprachliche Verbesserungen
des Textes, die die Botschaft
der Gesundheitsinformation
nicht betreffen.

Uberarbeitung einer
zugrunde liegenden
systematischen Ubersicht,
die entweder zu keinen oder
nur in geringem Umfang zu
neuen Daten geflhrt hat. Die
Botschaft der Gesundheits-
information hat sich gar
nicht oder nur geringflgig
geéndert.

Austausch einer zugrunde
liegenden systematisch
Ubersicht ohne eine
wesentliche An

Botschaft der G und |ts-

5.4
54.1

Informationsprodukte
Informationsbericht

Die Gesundheitsinformatio

Informationshed

verschiedenen Formagen _grstelit. Dies
verschiedener m uppen ierec

erschiedlic

mfassend

Aktualisierung einer
systematischen Ubersicht
oder der Austausch der
zugrunde liegenden
Ubersicht mit wesentlichen
Anderungen in der Botschaft
der Gesundheitsinformation
(z. B. die Anderung der
Richtung eines Effekts).
Das Zuriickziehen einer
zugrunde liegenden
systematischen Ubersicht
oder der Gesundheits-

informatio Q~

Werden

liche Artikel; und

&
06
q,o

g q/Q
Nl

rden vom Institut in
ate sollen den Bedirfnissen
Uber einen unterschiedlichen

efertlgke@ unterschiedlich viel Zeit zum

Lesen verfu%
Zu den@\ onsprodul@\ Instltu%ren

reiationsberi

rage die die Grundlage flr ein erweitertes
ge undheltllchen Thema darstellen;

bilden diese Produkte sowie die zuséatzlichen Elemente ein

Zusammenggqno
evidenzb%h@sh »Nachschlagewerk . igen,
Information ende sich mehrheitlich vor allem fiir Informationen Uber Behandlungen

zur

Gesundheit*

Studien  zeigen dass

interessieren und flr das, was sie selbst aktiv dazu beitragen kénnen [173,298,373,439,478].
Aullerdem fihlen sich deutsche Patientinnen und Patienten vor allem in Bezug auf
diagnostische Untersuchungen und deren Ergebnisse nicht hinreichend informiert [523].
Darin spiegelt sich wider, dass ein Hauptschwerpunkt auf evidenzbasierten Informationen zu
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Behandlungseffekten, diagnostischen Untersuchungen und Selbstmanagementstrategien
liegen sollte. Aus diesem Grund konzentriert sich das Institut vor allem auf die Publikation
von Merkblattern und Kurzantworten.

Das Format der Informationsberichte und Merkblatter ahnelt dem konventioneller Patienten-
informationen, wéhrend die Kurzantworten eher mit Zeitungsartikeln vergleichbar sind.
Informationsberichte sind Artikel, die in der Regel mehr als 20 Seiten umfassen und sich an
all diejenigen richten, die an detaillierteren Informationen zu einem Thema interessiert sind.
Der Lesbarkeitsgrad dieser recht umfangreichen Beitrdge lasst die Zielgruppe der stérker
interessierten und motivierten Leserinnen und Lesern erkennen, die sich durch einen allzu
einfachen Sprachstil bevormundet sehen konnten [129].

Die Inhalte der einzelnen Informationsberichte kdnnen je nach Thema variieren. Zu Je
Thema werden Informationen aus folgenden Bereichen Wesichtet und auf Relevanz
spezifischen Bericht Gberprift:

s Anatomie ¢

= Erklarungen zur Krankheit oder zu den @G)ﬂ eins (L

s Physiologie

o verschiedene Erkrankun

o Krankheltsursach § @ (ﬂ

o Symptomerke
o naturhcht@ verlauf
= Prognose Q !O
*
glic ompllkag}
ng/Rehabititde (L
2 gllches eMuftreten de%n&heit (Rezidiv)

Rezidi ng
'@en (gin gehorige)
en zur P@on und Gesundheitsforderung einschliellich

rnahru

o KkorpeRi kthltat
Scree verfahren

o Informationen

= diagnostische Optionen, darunter komplementére Diagnoseverfahren

= therapeutische Optionen einschlief3lich
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o Medikamente

o chirurgische Eingriffe

o andere nichtmedikamenttse Malinahmen
= Rehabilitation
= andere Gesundheitsleistungen

= psychosoziale Aspekte, einschlie3lich persénlicher Berichte von Patientinnen und
Patienten mit der betreffenden Erkrankung sowie von anderen Betroffenen, darunter
Betreuungspersonen, Familienangehdrige und Freunde
Q
Die Merkblétter sind so abgefasst, dass sie fir ein breiteres Publikum leicht verstandlich sind
Auch hierbei spiegelt sich im Grad der Lesbarkeit der, vermutete Gebrauch dieser Art
Informationen. Merkblatter kdénnen im Rahmen der t-Patient-Konsultation ei
¢

werden und richten sich an all diejenigen, di nem rasche ormatio W
interessiert sind. < , @ W
Unter Kurzantworten kann man sich so @Hﬂlellen Wieénschaﬁlic » adierte FAQ
(haufig gestellte Fragen). Deutsche Jdnterigtriutzerinnen -Nutzer iQterds

k

eren sich am
rschu teressieren sie

meisten flr Informationen zu den pe
eventuell noch mehr als diung von tinnen d | Exferten [416]. Die
I

Kurzantworten bieten die Miogliciiv€it, di us hoghviertigen wissenschaftlichen
Studien in Deutschland béSseizgugénglich zu :

Der Ablauf der 2 -’@o Gesundbheit: i in Abschnitt 2.1.5 beschrieben.
Informationen z ndheitsforsc@ sollten ein I hohes Qualitatssicherungsniveau
gewahrleistgn wi icht selbst . Die Sicherung der Qualitat und

cwglr Forsce
Relevan Myteninfo wkbn auchtt Rahmen von Patientenreviews erfolgen
[393 m 'onsberichl@j Merkbl@rden deshalb extern begutachtet, u. a. auch
vogd' P nen u’r&enten. ie Q’ Itatssicherung fur alle Informationsberichte,
efi¢blater und ntworten um auch, dass in der Regel einzelne Autorinnen und
ren beriic @ter systematischer Ubersichten die Gelegenheit erhalten, sich zu diesen
lenteniqf onen zu 8 . Die Entwirfe zu den Informationsberichten, Merkblattern
und KUN we Rahmen des begrenzten Stellungnahmeverfahrens u. a. dem
Kura es Instit &elegt, das den Patientenvertreterinnen und -vertretern in diesem
(éﬂi ebenfalls{:l legenheit gibt, diese Entwirfe zu kommentieren. Zusétzlich wird
eine externe N ung aller Informationsberichte, Merkblatter und Kurzantworten und
gelegentlich :u on zusatzlichen Elementen durchgefiihrt. Uberdies sind auch die
Patientinne Patienten, die Uber ihre Krankengeschichte und ihre Genesung berichten,
eingeladen, sich zu den Entwurfen der Patienteninformationen, die zu ihren jeweiligen
Geschichten gehdren, zu &ul3ern (siehe Abschnitt 5.4.4).
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5.4.2 Zusatzliche Elemente

Die Informationsberichte, Merkblatter und Kurzantworten werden um verschiedene
zusatzliche Produkte (zusétzliche Elemente) ergénzt. Diese zusétzlichen Elemente sollen die
Verstandlichkeit der Kernaussagen der Gesundheitsinformationen verbessern und das
Interesse daran steigern. Die Integration von Bildern, Ton und Animation kann dazu
beitragen, die Verstandlichkeit der Website zu erhdhen, vor allem fir Menschen mit einem
niedrigeren Bildungsstand (siehe Abschnitt 5.2.4). Die Animationen stellen die am leichtesten
verstandlichen Informationsprodukte des Instituts dar.

Maoglicherweise bevorzugen und vertrauen die Nutzerinnen und Nutzer auch eher solchen N
Internetseiten, die attraktiver gestaltet sind und Multimediaelemente enthalten [96,298,478]. \
Tatsachlich werden hochwertige Inhalte zuweilen allein aufgrund ihrer mangelhaften%

Prasentation abgelehnt [478]. \
Als zusatzliche Elemente sind folgende zu verste@ Q (LQ
= Kkurze Animationen mit Ton und Bild Ob
» interaktive Quizaufgaben

*
= ein Online-Worterbuch (Elos@s ein- 0(@ chaltgt=g/er ann

= Grafiken, Fotos und anderes Bildmateri

= Kkurze erkldrende Text€ztJ hemen wie e rkennung v rankheitszeichen
= Artikel und inIerai%ols zur Erla eviden iegter Medizin, zum besseren
Verstandnis ¢ ng und @ana gaben
= (Um-)Rechne N !O
=  Onlige- nund@ en
. erichte (L
.
% atzliche ente sollen
v das alige @ \erstand '%esundheitsbezogenen und medizinischen Fragen fordern;
*
d @

7
S

Nut fen, die potenziellen VVor- und Nachteile medizinischer

. e

\\%ione z @ en und gegeneinander abzuwégen;

= Sel stmanag@ trategien unterstutzen.

Interakti itzliche Elemente werden institutsintern auf ihre Brauchbarkeit getestet, die bei
den Bewertungen der Website durch die Nutzerinnen und Nutzer ebenfalls von

entscheidender Bedeutung sein wird. Eine besondere Bedeutung kommt dabei der Barriere-
freiheit zu.
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5.4.3 Pressemitteilungen

Das Institut gibt zeitgleich mit der Veroffentlichung ausgewahlter Gesundheitsinformationen
Pressemitteilungen heraus. Die Pressemitteilungen sind ein wichtiges Mittel, um die Website
www.gesundheitsinformation.de als Quelle fir verlassliche patientenzentrierte Gesundheits-
informationen zu etablieren und die in Abschnitt 5.1 formulierten Institutsziele zu erreichen
[213]. Die auf die Pressemitteilungen folgende Berichterstattung transportiert die
Kernaussagen der Gesundheitsinformationen, weckt das Interesse am Informationsangebot
des Instituts und erhéht die Bekanntheit der Website www.gesundheitsinformation.de. Uber
die Berichterstattung in verschiedenen Medien werden zudem Menschen angesprochen, die
durch die Website allein nicht erreicht werden. Die Inhalte der Pressemitteilungen werden
nach den gleichen Kommunikationsstandards erarbeitet wie die Gesundheitsinformationen c

des Instituts. Die resultierende Berichterstattung wird vom Ressort Gesundheltsrnforma

sowohl guantitativ als auch inhaltsanalytisch evaluiert. elchen Gesundheitsinform

Pressemitteilungen herausgegeben werden, han detem dav

= welche Krankheiten, diagnostischen Verf Thera e enschen be

= welche Themen in den Medien und d nen Offe eit aktuell tkrt
werden,

= was Burgerinnen und Burger else chten

= ob die jeweiligen Forsc gser isse i ' t|IChk% ekannt sind,

= 0b bei einem besti en ma die & Wahrnebhmungsien Ergebnissen der
aktuellen Forschu rspricht und

= welche The n ers daflr net srnd dp eine Gesundheitskompetenz und

Wissenschafts nlsse;u@
'cgléise mehr Vertrauen in Gesundheitswebsites,

544 berrch

' ' aben nfigli e

e die Er n von Betr en beinhalten [478].
ae P

at n d Patlen ichten von den Erfahrungen von anderen Betroffenen mit
erselbe% g hore aruber lesen [243,503]. Erfahrungsberichte sind sowohl im
Jour als auc Gebret der Patienteninformation eine Ubliche Form der
ionsvermit |ssenschaftllche Evidenz kann unter anderem anhand von
%rgestellt und der Offentlichkeit zuganglich gemacht werden [205]. Die

Erfahru gsberic
Bedeutung v rungsberichten in der medizinischen Praxis und im Gesundheitswesen
wird zune gewdrdigt [210,494,556].

Einige Funktionen von Erfahrungsberichten sind Folgende [503]:

= Sie bieten die Moglichkeit, eigene Erfahrungen mit den Erfahrungen von anderen zu
vergleichen.
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= Das Lesen Uber die Gefiihle anderer kann eine ,,Erlaubnis® fir das Zulassen ahnlicher
Emotionen sein.

= Sie kdnnen Betroffenen zeigen, dass sie mit ihren Erfahrungen nicht allein sind.

Mit der Erhebung von Erfahrungsberichten von Patientinnen und Patienten sowie deren
Angehdrigen mochte das Institut individuelle Erfahrungen und Erlebnisse mit Krankheit und
Pflegebedirftigkeit in  ihren  verschiedenen  Dimensionen anderen  Betroffenen
beziehungsweise Interessierten als Erganzung zu den Gesundheitsinformationen zur
Verfligung stellen. Die Erfahrungsberichte sollen jedoch nicht zu den evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen im Widerspruch stehen. \\

Ein Beispiel fir Erfahrungsberichte in Verbindung mit evidenzbasierten Gesundheits-

informationen im Internet ist die Database of Personal Experiences of Health and IIInN
(DIPEX), die als evaluierte Multimediawebsite [1428 Internet Kkostenfrei nut ist
[243,244,556]. Das Institut hat seine MepOUi ur Erhe Bearbej Qd

Veroffentlichung von Erfahrungsberichte lierte V@I sweisen Vo PEX
orientiert. q‘ 6 v
Erfahrungsberichte werden durch das@f gendermrhoben Q

1) Suche nach Interviewpartner @ d -partner @ndere u(LO

Selbsthilfeorganisation

2) Einholen der Einvegstéindnidgrklaru der Dugghfuhiing und Nutzung des
Interviews %

.
3) Durcthhrunterwews @ Q
4) Doku tlon redaktiof @vbeltung nholen der Einverstandniserklarung fur
i 0 chung d tlgen
i it Ei ligung der Interviewpartner

ebsitgymit
.
uf die umfa&e Aufklarung vor dem Interview, auf eine jederzeit
standnis@ng zur  Veroffentlichung, auf eine ausfuhrliche
i in an vorher festgelegten Kriterien der Gesprachsfuhrung

orber tervgevm
ng iewerin oder des Interviewers sowie auf ein anonymisiertes

r|e
ele Informationsbericht sollen, wenn mdglich, mindestens zwei
InterV| gefuh den.

545

Die Verbreltung der Gesundheitsinformationen des Instituts erfolgt in erster Linie
tber die zweisprachige Website www.gesundheitsinformation.de bzw.
www.informedhealthonline.org. Ziel des Instituts ist die Gewahrleistung eines hohen
Websitestandards im Hinblick auf:

rrufbare
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= Benutzerfreundlichkeit und Barrierefreiheit [264,318,392] (siehe Abschnitt 5.2.5)
= Datenschutz [269]

= Transparenz

= Sichtbarkeit fir Suchmaschinen [509]

= Attraktivitat fur Nutzerinnen und Nutzer

= Nutzerinteraktivitat

Benutzerfreundlichkeit und Nutzerinteraktion sollen dabei auf verschiedenen Wegen erreicht
werden, und zwar Uber die

D\
= Navigation durch die grafische Darstellung des menschlichen Korpers, %
= Verlinkung verwandter Themen, % \
= Online-Bewertung einzelner Informationspr ie die Q Q
= Hilfefunktionen und Funktionen, die elq~ h die @rmbgli en.

ﬁ‘ .
Die Website bietet auch einen kost ktronisch letter, %an wahlweise

zweiwochentlich oder monatlich kann Informati u Neuigkeiten
auf der Website und zur Aktuali von Infor e . Die Web#ite ist auch als Version
fir Handhelds (Perso Assi tarzi ) v u Das Institut stellt
Kerninformationsdaten n‘& Format be it man aI erin oder Nutzer eines
RSS-Readers die Inf m der W erfolgen Dariber hinaus konnen diese

Inhalte so auto rne Websites emgebunde

Wenn Me hen agt \A/e rauf sie Qner Website Wert legen, werden
schwer auflg Fa Wle igkeit und eindeutig nicht kommerzielle
Interess e nnt Das rverhalte t aber nahe, dass ein gutes Design und die

achllc AusmaB das Vertrauen der Nutzer erhéhen

;@;@]
tuts |st r Health on the Net Foundation (HON) zertifiziert und

nzucuen ON Code of Conduct (HONcode) flir medizinische und
Ges bSItes ese Stiftung mit Sitz in der Schweiz hat ein Programm zur

g und Zgrs rung der Standards von medizinischen Websites hinsichtlich des
Inhal der Tr nz und des Datenschutzes entwickelt. Das Institut hat sich fur den
HONcode entsc n, weil dieses Gutesiegel international anerkannt ist, mehrere Qualitéts-
dlmen3|o asst und weil die von HON akkreditierten Websites regelmaRig uberprift
werden.
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5.5 Uberwachung und Auswertung

5.5.1 Routinemonitoring

Das Institut Oberwacht und wertet die Nutzung seiner Gesundheitsinformationswebsite
routinemaRig aus, insbesondere

die Nutzung der Website, einschlieBlich eines Vergleichs mit ahnlichen Websites,

Nutzerbewertungen und Nutzerfeedback, einschlie3lich der Reaktionen auf die laufenden
Nutzerumfragen des Instituts,

den Rang der Informationen im Rahmen von Google-Suchen und den Google PageRank §
der Website, S\
die technische Leistungsfahigkeit der Website,

An- und Abmeldungen von Newsletter-Abonne Q

die Ubernahme der Informationen des Institu dur ultlpllléQ (L
Die haufig zur Bestimmung der Haufigkei bsitebesu Wendetm&e nheiten

wie z. B. Treffer (,Hits*) vermitteln ei ibertrieben uck tzung der
Website. Zahlen im Hunderttausepderdereigh spie ; klichkeit ter eine relativ

geringe Anzahl von Personen

ionén tatsa¢hligh asich lesen. Begriffe

wie ,,Hits“ sind kein verldsglicheN\Isdikator fj eichwgity d ebsite, da sie eher
technische Aspekte der &lung von | wiformationen sen als die tatséchliche

Zahl der Leserinnen LeSer ode

ichweite der bsite [264,391]. Das Institut
ebmetrikel:

unterscheidet m ategonen von
=  Messun de everkehr ic), a@zahl von Personen, die die Website

v

oder zuf arauf stof3en

der ,,H der BesucChefingen und Besucher (Suchmaschinen und Links

ren Webg %
sung der der besuchte nrormationsseiten

ei und Inter |t der Website, einschlie8lich Suche

rverkeh anderer Websites vergleichen zu kdnnen, erhebt und wertet
n ut folgend routinemaRig aus [264,265]:

die Anza n Nutzerinnen und Nutzern abgerufenen Seiten (,,Page Impressions*,
auch4 Views")

die Summe der einzelnen zusammenhéngenden Nutzungsvorgange (,,Visits*)

Page Impressions und Visits, ermittelt durch sogenannte Internetroboter (,,Crawler*), werden
ebenso ausgeschlossen wie die Nutzung der Website durch das Institut selbst und das mit der
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Entwicklung der Website beauftragte Team. Es wird sorgfaltig darauf geachtet, die Daten in
einer Form zu erheben, die Nutzerinnen und Nutzer nicht identifizieren kann. Die
Datenschutzrichtlinien des Instituts sind auf der Website detailliert niedergelegt [269].

Der Website-Traffic stellt die Zahl der Personen dar, die insgesamt die Website berhaupt
erreicht haben, nicht die Zahl der tatséchlichen Leserinnen und Leser [264]. Noch kritischer
Uberwacht und wertet das Institut daher die Indikatoren fiir die Anzahl von Personen aus, die
die Informationen anscheinend tatsachlich lesen, beispielsweise:

= |nformationssuche

= Navigation durch die Artikel \\
= Anklicken von Glossarbegriffen und das Weiterbesuchen der zugehérigen Informatione %
= Betrachten von Animationen oder Ldsen der Qui aufcden K

= Herunterladen von PDF-Dateien Q

= Besuch der Website, um nach dem Emp Wslett nform iong%sen

= Abgabe von Bewertungen zu den Ge %format &

Auflerdem wird das Institut den Qchatze selne sugsmformatlonen

durch Multiplikatoren Gbernom en. Dazu {t\b& wie viele andere
Websites — vor allem dle d rank asse Lmk zu edndheitsinformation.de

inaus nzahl der ruckten Versionen der
Instituts acht, v derjenigen, die durch die

geschaltet haben. D
Gesundheltsmformatl
Krankenkassen

€S

55.2 Feedw rektuse erbesser
Ebenso4ui stitut v eroffe ung von Informationen eine Qualitatssicherung
dert es d nnen und Le auch nach der Publikation auf seiner Website
sta@m Emrem@x Verbe gsvorschlagen auf. Das Institut erteilt zwar keine
Ischen ge, beantwo kelne individuellen Gesundheitsfragen oder gibt
re als dles e oder in den sonstigen Publikationen des Instituts
roffe rm t|o iter; dennoch ist dieses Feedback ein wichtiges Element im
Rah e uh Instituts, die Patientenfreundlichkeit und Nutzlichkeit der

el mform herzustellen

Bei Vorschl @ erbesserung der Gesundheitsinformationen wird zwischen ,,geringen®,
mlttlereﬁ »groReren” Verbesserungen unterschieden. Als geringfligig werden nur
sprachliche besserungen eingestuft, wahrend inhaltliche Anderungen zu den groReren
Verbesserungen gerechnet werden. Zu den StandardmalRnahmen gehéren die Zuordnung zu

diesen Kategorien und die Festlegung der fur die Korrekturen und Verbesserungen
erforderlichen Qualitatssicherungsstufe. Zu jedem Informationsbericht, jedem Merkblatt und
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jeder Kurzantwort wird online ein Dokumentationsverlauf erstellt, der Uber das Datum und
den Grad der Anderungen Auskunft gibt, und jede Version wird archiviert.

5.5.3 Evaluation

Neben dem Routinemonitoring wird das Ausmal, in dem die Website ihre Ziele erreicht,
durch folgende MaRnahmen bewertet:

* Nutzertests

= Online-Umfragen unter den Nutzerinnen und Nutzern

= Beratung mit Nutzerinnen, Nutzern und Patientenvertreterinnen und -vertretern

Q
= unabhéngige Evaluation \%

Bei einigen interaktiven Produkten ist das Testen einz Bestandteile von Infor
durch die Nutzerinnen und Nutzer Bestandteil |tsa Iaufe V, r Veroff

Diese Tests werden von den Mitarbeitéginne rn de essorts
»Gesundheitsinformation* durchgefuhrt ieffere Nut der bs te erden

auflerhalb des Ressorts durchgefuhrt.
% line- der von der
von Onli dellpr ﬁutzt wird, geman

Mit der Freischaltung der We
Universitat Bielefeld zur Eval

8 65b SGB V mit freundlighier Ge mlg er Website [esWinstituts veroffentlicht
[460]. Dadurch sollte istungsv enchmarkrn zwischen der Website
WWW. qesundhertsrnfo%@ und den Il evalur odellprojekten (15 Websites)
ermoglicht werdgf. & swertu on 2561 a \ Fragebdgen auf der Website

www.gesundheit atrond bezog Ireiche Kriterien wie z.B. die

anklng eren Ber erglerch zu den 15 anderen Websites.

Verstandli |t ein T
@ur Eval [@on Websigskdren zu den fortlaufenden methodologischen
A ga eichen essorts esup eitsinformation”. Fir die Evaluation von

|tsrnfor e und Ge eitswebsites stehen zahlreiche Instrumente und
nien zur: ng. Viel von bewerten den Prozessablauf, nicht aber den Inhalt;

a

r aber t und n| 2 rozess [97,99,313]. Bislang gibt es kein Instrument, das
srch S z er Indj ur die Qualitat von Gesundheitsinformationen oder -websites

ie [166, 19 8]. Die gebréauchlichen Instrumente weisen groRere Lucken auf:
lﬂ CERN bersplel efasst sich nicht mit der inhaltlichen Qualitét [97,313].

Befragunqx |ent|nnen und Patienten, auch aus Deutschland [167,523], lassen darauf
schlieRen einige Aspekte, die bei der Evaluation von Gesundheitsinformationen
manchmal als wichtig erachtet werden, den meisten Patientinnen und Patienten womdglich
gar nicht so wichtig sind. Manche in derlei Instrumenten weitverbreiteten Empfehlungen
konnten die Qualitdt von Gesundheitsinformationen vermutlich sogar mindern. Als Beispiel
lielRe sich hier etwa nennen, dass Links zu anderen Informationen und zu Selbsthilfegruppen
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erwartet werden, was moglicherweise aber nur eine Minderheit der Nutzerinnen und Nutzer
als tatsachlich wichtig ansieht [416]. Eine minderwertige Qualitat der Gber Links zugéanglich
gemachten Informationen kann zudem zu Fehlinformationen fuhren. Solche Links regelmafiig
daraufhin zu Uberprifen, ob sie weiterhin als hochwertig gelten konnen, ist eine sehr
ressourcenintensive Aufgabe, die realistisch gesehen nur wenige Websiteanbieter werden
leisten konnen.

Die externe Evaluation und vor allem die qualitative Evaluation durch potenzielle
Nutzerinnen und Nutzer nimmt hinsichtlich der standigen Weiterentwicklung der
Informationen und der Website des Instituts einen hohen Stellenwert ein [106]. Das Institut
beauftragt externe  Sachverstdndige mit der inhaltlichen Evaluation einzelner \\
Informationsprodukte und Informationspakete durch potenzielle Nutzerinnen und Nutzer@

[18,252,405]. \
Die externe Nutzertestung ist ein kontinuierliches @ement fipmdie Qualitats ig
der Gesundheitsinformationen vor ihrer Publik@ er Reg Igt sie zeftglfict™rnit
dem Stellungnahmeverfahren. Bei der N komm®aat maoglighe Nutigfinnen
und Nutzer, darunter auch Betroff Textentw im Hinb&aﬁjf ihren
Its zahlr erbesserungen
uch peéChspartnerinnen

Ndi
Informationsgehalt und ihre Verstanelichkgit, Sodass hie
Q Gespé
x in die Evaluatioft der Informations-

in die Endprodukte einflieRen ko moglich
und -partner bei der Erhebung hrungsberidqt

entwirfe einbezogen WEFWde sie&'g@t haben
+~ &

Q)AO
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6 Informationsbeschaffung

Die Informationen, die die Grundlage der Institutsberichte darstellen, sind vielfaltiger Art
(z. B. Ergebnisse wissenschaftlicher Studien, Leitlinien, Registerdaten und andere
Datensammlungen, Unterlagen von Zulassungsbehdrden, Dossiers von pharmazeutischen
Unternehmen). Im vorliegenden Kapitel wird der Ablauf einer themenbezogenen Recherche
nach wissenschaftlicher Literatur beschrieben.

Im nachfolgenden Abschnitt 6.1 wird das Vorgehen des Instituts beschrieben, wenn die
Informationsbeschaffung selbst durchgefiihrt wird. In Abschnitt 6.2 wird die Uberpriifung
einer Informationsbeschaffung, die durch andere durchgefiihrt wurde, beschrieben.

S

Werden dem Institut Daten tbermittelt, die nicht publiziert werden durfen, so kénnen diese@

nicht inhaltlich in Bewertungen des Instituts einfliefgn, da dies dem Transparenzge
widerspricht. Q
6.1 Eigene Informationsbeschaffung durc In itut

Eine systematische Literaturrecherche h iel, alle agestellung
relevanten, d. h. zum Erkenntnlsge inn \eitiagenden, ieren. Die
Literaturrecherche nach Primarlit orj ntlert I | einer hohen

Sensitivitat.

Basiert die Nutzenbewerw%f systemati @ersichten, i ollstandigkeit im Sinne

einer vollstandigen tigung fugbarengsRrimarstudien nicht angestrebt.
Sollten sich Hinwe uf) eine Unvollsdéndigkeit verwendeten Primarstudien
ergeben, wird ebzenbewertu f Grundla Primérstudien erstellt, wenn die
Robustheit der abfiisse gewah’!; t. Unter Robustheit ist dabei eine
ausreich Vhelt Zu ve dass,sich rgebnis durch das Einbeziehen weiterer
Inform% Studle wesentl%andern wirde.

Fo@spekte m@el der sys%tlschen Literaturrecherche vorab definiert werden:

|e Elnsc rlen des tsplans bzw. der Projektskizze, hinsichtlich
schm ?zum Beispiel Zielpopulation, Intervention),
udien- b I|n|entyps sowie der
rmalen der Publikation (zum Beispiel Abstractpublikation, Sprache etc.)
= die e*; nden Datenquellen (z. B. bibliografische Datenbanken, Leitliniendaten-
banken suche in ausgewahlten Fachzeitschriften, Kontaktaufnahme mit

Fachexpertinnen und Fachexperten, Industrie, Patientenorganisationen etc.)

Beispiele und Untersuchungen hierzu sind in einer Reihe von Publikationen zu finden
[152,174,255,256,292,353,370,412,434,449,484]. Die Relevanz dieser Kriterien ist fur
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verschiedene Fragestellungen unterschiedlich. Auch die Art des zu erarbeitenden Produkts
(zum Beispiel Bericht, Rapid Report, Arbeitspapier) und der sich daraus ergebende
Zeitrahmen haben Einfluss auf das VVorgehen bei der Informationsbeschaffung.

6.1.1 Ablauf einer Recherche

Die Recherche in bibliografischen Datenbanken, Studienregistern sowie in Leitlinien-
datenbanken und bei Leitlinienanbietern beinhaltet folgende Schritte:

1) gof. Konkretisierung der Fragestellung

2) Umwandlung der Fragestellung in eine recherchierbare Fragestellung \\
3) Formulierung eines Recherchekonzepts %
4) Auswahl der Datenbanken \

5) ldentifizierung von Suchwdrtern & (LQ

6) Formulierung der Suchstrategien

7) Qualitéatssicherung (bei bibliograflsche he) b *
8) Durchfiihrung der Suche
9) Speicherung der Ergebnlsse enun

L|teraturverwaltungspro n ein st rter I|ch ist)

10) Dokumentation der R

Fur die Ident| r SuchwdorterS\und d|e erung der Suchstrategie in
bibliografischen ‘banke i.d.R. die Vorrecherche identifizierte

themenrelevante ationge ezoge ne einer Qualitatssicherung wird
gepru %ﬁo entW|c Suchs annte relevante Primérpublikationen
(,,Tests%relchend S dentlflzfrtbas Testset wird durch den Rickgriff auf
Vojarb derer ifSgruppe ystesflatische Ubersichten zum Thema) generiert.

dazu f e formale%rne Qualitatssicherung unter Berucksichtigung der

sarbeit ampson %
he Da

S|cht
1 2
A{S h Pr|m tur

das Jewﬂ rodukt erfolgende Datenbankauswahl orientiert sich an den
|nhaItI|chen hen und regionalen Schwerpunkten der bibliografischen Datenbanken.
Die gro% izinischen Datenbanken wie beispielsweise MEDLINE und EMBASE
werden daberWhmer ausgewéhlt (mindestens zwei grof3e biomedizinische Datenbanken). Fur
die Erstellung von Gesundheitsinformationen erfolgt die Recherche nach qualitativen Studien
zusatzlich in CINAHL und Psycinfo.
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B) Suche nach systematischen Ubersichten

Bei der Suche nach systematischen Ubersichten sind teilweise andere Quellen zu
beruicksichtigen als bei der Suche nach Primarliteratur. Es wird regelhaft in Datenbanken, die
ausschlieRlich oder tiberwiegend systematische Ubersichten enthalten, recherchiert. Dariiber
hinaus wird in einer Auswahl biomedizinischer Datenbanken, die auch — aber nicht priméar —
systematische Ubersichten enthalten (z. B. MEDLINE und EMBASE), recherchiert.

Welche Datenbanken oder sonstigen Quellen (z. B. Websites einzelner HTA-Institutionen)
zusatzlich relevant und zu durchsuchen sind, ist themenabhdngig zu entscheiden.
Kostenpflichtige HTAs werden in Ausnahmeféllen berlcksichtigt, wenn z. B. anzunehmen

ansonsten keine Informationen verfugbar sind.

ist, dass zusétzliche relevante Informationen daraus gewonnen werden kdnnen, oder ;

identifizieren. ,,Unpubliziert“ bedeutet in diase Z amme h s die Studi

@‘ achzeits eroff m]t, urden
N, Uber ein erche grafischen

; |dent| izl der Such unpublizierten

ister zuru n werdén

Die Nutzenbewertung d@tuts umfa @aﬁ die % grol3en, allgemeinen
Studienregistern sowi tare@istern s ienregis gehoéren insbesondere das
Studienregister CUnic%gov des US-awaerikanisch ational Institute of Health (NIH)
sowie das Metarg ﬂ rnationalfChnical Trials y Platform Search Portal (ICTRP)
der WHO. Bel de enbewer Arznei m/erden zusatzlich Studienregister der

dustrle %eglster ein r Firmen und Metaregister) durchsucht.

6.1.3 Suche in Studienregistern
Die systematische Recherche soll nicht nur pu ondern ubliziwgﬁn
einzelne Daten) nicht oder nur teilwe

Publikationen zu Studien werden
Datenbanken wie MEDLINE oder

|f|schen reglste ird nur im Ausnahmefall recherchiert. Das bei

gSchen Z sbehdgde angesiedelte europdische Studienregister
aIsregmten@llt wege hlﬁnder Funktionalitaten [548] und aufgrund des
standigen stands in der Uerzeitigen Form keine Quelle dar, die regelhaft bei der

enbe er% IQWlG raifgezogen wird.
E Neb %0 atlon e Existenz der Studie enthalten einige Register zunehmend

w Iehergebni % gilt z. B. flr das Register Clinicaltrials.gov und Studienregister
der p I & strie. Ergebnisse aus Studienregistern kdnnen, die grundsatzliche

harmazeut
Relevanz m‘ en Studie vorausgesetzt, berticksichtigt werden.
6.1.4 Leith datenbanken und -anbieter

Hat eine Recherche zum Ziel, Leitlinien zu identifizieren, erfolgt die Suche primar in
Leitliniendatenbanken (z. B. des Guidelines International Network [G-I-N], der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften [AWMEF] oder des
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National Guideline Clearinghouse [NGC]), gegebenenfalls gefolgt von fachspezifischen bzw.
fachuibergreifenden Leitlinienanbietern. Ob erganzend dazu eine Recherche nach Leitlinien in
bibliografischen Datenbanken erfolgt, ist abhangig von der Art des zu erarbeitenden Berichts.

Bei der Suche in Leitliniendatenbanken und bei Leitlinienanbietern richtet sich die
anzuwendende Suchstrategie nach dem Aufbau und den Mdoglichkeiten der jeweiligen
Internetseiten. Nur wenige Seiten ermdéglichen eine Suche mit Schlagwdrtern, sodass in der
Regel jeweils die gesamte Liste von veroffentlichten Leitlinien durchgesehen wird. AufRerdem
ist bei der Suche in Leitliniendatenbanken und bei Leitlinienanbietern héufig kein
standardisierter Export moglich. Aus diesem Grund wird die Dokumentation der Recherche
und der Anzahl der Treffer in einem standardisierten Rechercheprotokoll vorgenommen. Die
Erfassung der potenziell relevanten Treffer erfolgt in einem Literaturverwaltungsprogramm.
Ansonsten erfolgt der Ablauf wie in Abschnitt 6.1.1 dargestellt.

forrhationsq nicht gru
he Rec nach Lei

Bei der Nutzenbewertung des Institu n der Reg Herstell u bewertenden
Technologie(n) beziglich bislang . ffentl atl angefragt. Ziel dieser
n

Innerhalb der Nutzenbewertung werden Le|tI|n|e
ausgeschlossen. Es erfolgt jedoch i. d. R. kelnes stemati

6.1.5 Herstelleranfragen

Anfrage ist die Identifizierung g releyafiten Studien bzw.

eroewert
Informationen unabhangiggom Pubiikatio élm Rah er VArzneimittelbewertung
wird diese Anfrage in Regyl in ei gen Ver ahreny@urchgefuhrt. In der ersten
Stufe fragt das Ingitu%—(ersteller ei icht Uber alle Studien, die vom
Hersteller mit ertende neimittel d rt wurden, an. Gegebenenfalls
definiert das Imrojektsp f@ Einschl rien fur diese Ubersicht. Aus der
Ubersicht Studien idenﬁ@as Instit Studien, die fiir die Nutzenbewertung

[ tudien ilinformationen an. Dabei kann es sich um eine

An nveroff n Studien odgyfMach ergédnzenden, bislang unvertffentlichten
In@nen zu \ ntlichtenmjdien handeln. Auch bisher unveréffentlichte
ionen, dj Nutzenbewe¥turig einflieRen, werden in den Berichten des Institutes

ziert, u ransparQA gewahrleisten. Basis fur die Einbeziehung bislang
?ﬁnvero Inform in die Nutzenbewertung ist der Abschluss einer
x ber und Veroffentlichung von Studieninformationen, die vor der

ng von D hen dem Institut und dem beteiligten Hersteller getroffen wird

(S|eh usterve O]) Diese Vereinbarung spezifiziert den Verfahrensablauf, die
Anforderung ie zu Ubermittelnden Dokumente sowie die vertraulichen bzw. nicht
vertraullangntelle der Ubermittelten Dokumente. Falls das jeweilige Unternehmen einem
Abschluss dieser Vereinbarung und damit insbesondere der vollstandigen Ubermittlung aller

vom Institut angefragten Informationen nicht zustimmt oder der vollstandigen Ubermittlung
der angefragten Informationen trotz Abschluss einer Vereinbarung nicht nachkommt, werden

Q"
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keine weiteren Anfragen an den Hersteller gerichtet. Hierdurch soll eine Verzerrung der
Ergebnisse durch die selektive Bereitstellung von Informationen vermieden werden.

6.1.6 Sonstige Datenquellen ftr die Recherche

A) Kongressbande und ausgewahlte Fachzeitschriften

Neben der Suche in bibliografischen Datenbanken kann je nach Fragestellung eine Handsuche
in ausgewdhlten Fachzeitschriften sowie Abstractbdnden wissenschaftlicher Kongresse
sinnvoll sein. Dies wird im Einzelfall entschieden.

B) Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehérden

N\
Im Falle einer Arzneimittelbewertung, aber auch fir die Bewertung bestimmter (nicht- \
medikamentoser) Medizinprodukte sind 6ffentlich zugangliche Zulassungsdatenbanken bzwy. -
korrespondenzen weitere mogliche Quellen fiir die Inforfzationsgewinnung. K

C) Informationen von Autorinnen und Autorefiein er Pubhka?w Q
Im Rahmen der Leitlinien- bzw. Nutzen @ elfall sinnv@l¥’sein,

Kontakt zu Autorinnen und Autoren b |enerstell und Lem‘nerstellern
aufzunehmen. Die Anfragen kdnnen sich uf spezie infor einzelnen
Leitlinien oder auf nicht publiziert . en beziehw

.
D) Durch den G-BA oder ermltt% rlage
Sofern vom jeweiligen raggeber ) G) Unterl zur Bertiicksichtigung
Ubermittelt werden, dle e als ei teil ds@ma lonsgewinnung angesehen.

Mit den Unterldga dann im weReren ProzaeSs \en sonstigen Grundsdtzen der
Informationsrec @ nd bewert Igend verf@

*
6.1.7 r vanter P a one
herche i raflsche Ditepbanken flhrt aufgrund des primar sensitiven

azu, da in® grol3e &d Identifizierten Zitate nicht fur die Bewertung
der

e uswahl evanten Publikationen erfolgt Uber mehrere
c tlonsschr Q

Q Anh Is uid, @ n vorhanden, Abstracts werden zunachst sicher nicht

% Publi kat d. h. Publikationen, die nicht die Ein- / Ausschlusskriterien des
e

N\ chtsplans I’OjektSkiZZE erfiillen) ausgeschlossen. Dieser Schritt kann fir die
Trennung g rrelevanter von themenbezogenen, aber nicht den Ein- / Ausschluss-
Kriterien sn den Publikationen in zwei Arbeitsschritte unterteilt werden.

Theme gen sind z. B. Studien eines anderen Studientyps oder Studien mit einer

anderen Laufzeit, als im Berichtsplan bzw. in der Projektskizze gefordert wurde.

= Fir die verbleibenden, potenziell relevanten Publikationen wird der Volltext beschafft, auf
dessen Basis dann die Entscheidung Uber den Einschluss in die jeweilige Bewertung
getroffen wird.
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= Bei der Suche in Leitliniendatenbanken und bei Leitlinienanbietern erfolgt je nach
Fragestellung ein erganzender dritter Schritt, in dem gepruft wird, ob bei der Generierung
und Formulierung der Leitlinie eine methodische Systematik zur Anwendung kam. In der
Regel ist hiermit die Evidenzbasierung der Leitlinie gemeint (siehe Abschnitt 4.2). Das
Institut legt im Rahmen der Erstellung des Berichtsplans vorab fest, ob aufgrund der
Fragestellung nur evidenzbasierte Leitlinien in dem jeweiligen Bericht berlicksichtigt
werden sollen.

Alle Selektionsschritte werden von zwei Personen unabhédngig voneinander durchgefihrt.
Diskrepanzen werden durch Diskussionen aufgeldst. Beim ersten Selektionsschritt wird im
Zweifelsfall der zugehorige Volltext bestellt und bewertet. Auch hier kénnen ganzlich \\
irrelevante von themenbezogenen Publikationen unterschieden werden.

In der Regel erfolgt eine Beschrankung auf Publikatione einer westeuropdischen S R

Es kdnnen aber auch Publikationen in einer and rache einge ssen werde
aufgrund der vorliegenden Informationen zu dig¢sen Fybfikatione fur die Bean 0
der Fragestellung zusétzlicher und relevant sgeW| arten ist.

Bei der Recherche nach Leltllnlen hrltte Itexts N
zweiten Screening) von zwei Persaqe hang| der ausget
sicherung des ersten Screenln s findet s e mgt mithiffe ees standardisierten

Rechercheprotokolls statt

6.1.8 Dokumentatio, Re erche%
Alle Arbeltssch“ Ilografl en teraturrecﬁ@werden dokumentiert. Hierzu

gehoéren insbes

= die enfurd @hlte at(?Aken
derSu&

hoberfl&
|e Treffer
eine \p der g@ der Ergebnisse als fiir die Fragestellung als relevant
ate)
Aufllstung Slchtung des Volltextes als nicht relevant erachteten

nicht relevian ublikationen, jeweils mit Angabe einer Begriindung fir die Nicht-

theratur teI rnativ eine Auflistung der themenbezogenen, aber fiir den Bericht
beruckk

Alle anderen Schritte der Informationsbeschaffung werden ebenfalls dokumentiert (z. B.
Korrespondenz mit Autorinnen und Autoren, Anfragen an Herstellerinnen und Hersteller
etc.).
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6.1.9 Erganzungsrecherchen bei systematischen Ubersichten

In den meisten Fallen wird eine erganzende Literaturrecherche nach aktuellen Primarstudien
erforderlich sein (Erganzungsrecherche), die den Zeitraum zwischen den in der
systematischen Ubersicht durchgefithrten Recherchen und der Erstellung des IQWiG-Berichts
abdeckt. Auf eine erganzende aktualisierende Primérliteraturrecherche kann bei der
Nutzenbewertung anhand von systematischen Ubersichten nur in  begriindeten
Ausnahmeféllen verzichtet werden. Dies gilt z. B., wenn eine ausreichende Sicherheit besteht,
dass sich das Ergebnis durch das Einbeziehen weiterer Informationen bzw. Studien nicht
wesentlich verdndern wiirde (Robustheit).

Zudem kann es fur spezifische, nicht in der systematischen Ubersicht behandelte \\
Fragestellungen notwendig sein, ergdnzende Recherchen nach Primarliteratur durchzufuhr

6.2 Uberprufung der Informatlonsbeschaffung i Q
Bei der Dossierbewertung erfolgt primér keine £ige formaﬂon@affung, okt
r

wird eine Uberpriifung der Informatlonsbe den D hgeflhrt

Fur die Erstellung eines Dossiers ist eine in b|b||0 &lcht immer
erforderlich. Eine Suche in &ffefélich zugan li tudlenregl ist hingegen
grundsatzlich durch den pharm e Unter urchzu n; Naheres beschreibt
die Verfahrensordnung des A (}

Bei der Dossierbewe g et zu |ne for i
Informationsbeschaff tt. Diese b sich

O
.I

nhaltliche Prifung der
Suche in bibliografischen

Datenbanken sov he in S registern Wtzt sich auf das in Abschnitt 6.1.1
beschriebene Vo zur Qu erung s Dokumentvorlagen zur Erstellung
von Dossj de Vorgaben %fahrensor des G-BA [198].

Iche Er die formale inhaltliche Prufung ergibt, schliel3t sich zum

aine eigene he und Studlenselektlon des Instituts zur Uberprifung der

|gke|t rmatlonsbes ng an. Hierzu stehen verschiedene Strategien zur

d|e stic enartlge Uberpriifung der im Dossier ausgeschlossenen

t b Anw pe2|eller Funktionen von Literaturdatenbanken (z. B.

»Rel Feat ubMed [452]) sowie die Durchfiihrung einer vollstandigen

Qr%erche ebnis der Uberpriifung der Informationshbeschaffung und die
Beschreibung des béZuglichen Vorgehens sind Teil der Dossierbewertung.

!
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7 Informationsbewertung

In der Forschung bezeichnet der Begriff ,,Bias* (Verzerrung) eine systematische Abweichung
zwischen den Forschungsergebnissen und der ,Wahrheit“ [444]. Dabei konnte es sich
beispielsweise um eine irrtimlich zu hohe (oder zu niedrige) Einschatzung eines
Behandlungseffekts handeln.

Ein Hauptziel bei der Nutzenbewertung medizinischer Versorgungsleistungen ist es, die
tatsdchlichen Wirkungen von Therapien und Interventionen so zuverldssig und unverzerrt wie
mdoglich abzuschatzen. Zur Minimierung von Bias bei der Nutzenbewertung der
medizinischen Versorgung werden international verschiedenste Ansatze verfolgt; dazu \\
gehoéren etwa die Anwendung wissenschaftlich robuster Methoden, die Gewéhrleistung einer
breiten Beteiligung an den jeweiligen Studien sowie die Vermeidung von Interessenkonflik %
[89]. Alle diese Methoden bilden auch die gesetzliche Gradlage fur die Arbeit des Instltut&

7.1 Qualitatsbewertung von Einzelstudien < | Q
7.1.1 Kiriterien zum Einschluss von Studs

Haufig ergibt sich das Problem, dass™urSeine Nutze ng rele tudlen die
Einschlusskriterien fiir die in der sfatemaljschen Uber deflnlerte ' ntenpopulatlon

bzw. die definierten Prif- und f

ondy nicht Istan g erfillen. Das
Institut verfahrt hier in der Igenden :
Fur das Elnschlusskrlt ugllch reicht e au(skm bei mindestens 80 %
der in der Studle’eln ssenen Pati n und Paslentgn dieses Kriterium erfullt ist.

Liegen flr solchg ntsprec e Subgruppeparlysen vor, wird auf diese Analysen
zuriickgegriffen. @w m bezuglich Population bei weniger

an, bei de inschlus
als 80 % w tudie eift %senen Pati nen und Patienten erfillt ist, werden nur
dann sen, w t prech Subgruppenanalysen vorliegen oder wenn

hin her pla er nachgewi ist, dass die in dieser Studie gewonnenen

Er auf di pulation systematischen Ubersicht anwendbar sind (zur
arkeit sj schnitt 3.3.1)

r”f)ssen Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium

bezii && ent ventionsgruppe der Studie) erflllen und zu mindestens 80 %

d sskrltem% iglich Vergleichsintervention (Vergleichsgruppe der Studie). Ist

ﬁelne Studie eineég, demdeiden Kriterien verletzt, wird die Studie aus der Nutzenbewertung

ausgesch

lossgn
7.1.2 Z&enhang zwischen Studientyp/-art und Fragestellung

Es werden hier nur die wichtigsten Designs zusammengefasst, die bei der Nutzenbewertung in
der medizinischen Forschung in Abhangigkeit von der Fragestellung eine Rolle spielen.
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Fur die Nutzenbewertung von Interventionen ist an erster Stelle eine Kontrollgruppe zu
fordern. Aus einem reinen Vorher-nachher-Vergleich in einem Design mit abh&ngigen
Stichproben ohne Kontrollgruppe l&sst sich in der Regel kein Beleg fiur einen Effekt einer
Intervention ableiten. Ausnahmen bilden Krankheitsbilder mit einem deterministischen (oder
nahezu deterministischen) Verlauf (z. B. diabetisches ketoazidotisches Koma; siehe Abschnitt
3.2.1). Gutekriterien, die die Aussagekraft kontrollierter Studien erhéhen, sind
Randomisierung und Verblindung. Haufige Designs bei klinischen Studien bilden parallele
Gruppen [414], Crossover-Studien [289] und clusterrandomisierte Studien [138]. Sind in einer
Studie Zwischenauswertungen geplant, so muss dies mithilfe eines adaquaten sequenziellen
Designs berlcksichtigt werden [544].

Q
Den ersten Informationsgewinn gibt es h&ufig aus Fallberichten oder Fallserien. Diese sind%
anfallig fir Verzerrungen aller Art, sodass hier, je nach Fragestellung, nur sehr beschraft

eine verlassliche Evidenz ableitbar ist. Bevolkerun zogene Querschnittstudi h
geeignet fir die Schéatzung von Krankheitspréyeten eitere legende
Studientypen der Epidemiologie sind Fall-Kc¢atrolljStudien [ Unterstchiing, des
Zusammenhangs zwischen Expositionen @ n Erkr und KohortelStudien

[58] zur Erforschung des Effekts von EXpo¥itionen im Zei . Kohatte ie’n sind in
diesem Sinne prospektiv angelegt; a@ gibt es auospektivrtenstudien, in
denen die Exposition aus der V3 et erfassiNwi aufiggi der’ peits- oder auch
Pharmakoepidemiologie anzutrefidg). J5rundsatzlicrngi dien retrospektiven
Designs vorzuziehen. Ally% sind zum @eispielpFall-

praktikable Mdglichkeise InfoNgatione
seltenen Erkrankun e ewinnen. Ne
enthalten Eleme?@ von Fall@trol

ischen Expositionen und
er modernen Epidemiologie
von Kohortenstudien und sind
nicht mehr einde prospekig lassifizieren [294].

retrosp%
*
Diagno%}(creeninqz}o kbnnm unterschiedliche Ziele haben, sodass die

Be& vofi der Wa daquaten Dejighs abhéngt (siehe Abschnitte 3.5 und 3.6).

.
erschiedener ienarten / Evidenzgrade

bt versc nsatze, @mten Studientypen bestimmte Evidenzgrade zuzuordnen,

?ﬁm SO ef X ge bgzu@ r Validitat der Evidenz aus verschiedenen Studienarten im
Rah &g ematisx bersicht oder fur die Entwicklung von Leitlinien zu erstellen
%s gibt j in System der Evidenzbewertung, das allgemein akzeptiert und
ematischen Ubersichten einsetzbar ist [295]. Aufgrund der Komplexitat

der Studien lasst sich anhand einer Evidenzhierarchie auch kein abschlielendes
Qualitat iI\bilden. Das Institut orientiert sich im Allgemeinen an folgender grober
Hierarchie von Studientypen, die weitgehend akzeptiert wird, weitgehend mit der
Evidenzklassifizierung des G-BA (bereinstimmt [198] und Eingang in die Verordnung uber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V [70] gefunden hat. Zumindest im
Rahmen von Therapiestudien wird der hochste Evidenzgrad RCTs und systematischen
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Ubersichten von RCTs zugeordnet. Einzelne RCTs werden in einigen Einteilungen noch in
solche hoher oder weniger hoher Qualitat eingestuft, wobei die Vermengung von Konzept-
und Ergebnisqualitdt von anderen Autorinnen und Autoren wiederum Kritisiert wird [553].
Auf den nédchsten Platzen folgen nicht randomisierte Interventionsstudien, prospektive
Beobachtungsstudien, retrospektive Beobachtungsstudien, nicht experimentelle Studien
(Fallserien und Fallberichte) und — mit niedrigstem Evidenzgrad — Expertenmeinungen ohne
wissenschaftliche Begriindung. Dieses grobe System wird das Institut der jeweiligen Situation
und Fragestellung anpassen und bei Bedarf detaillierter darstellen [228].

7.1.4 Aspekte der Bewertung des Verzerrungspotenzials
Ein wesentlicher Gesichtspunkt bei der Interpretation von Studienergebnissen ist die \
Einschatzung von Verzerrungsaspekten (vgl. qualltatlve Ergebnisunsicherheit, Abschnitt

3.1.4). Dabei spielen die Fragestellung, die Art, das D und die Durchfiihrung der Stu
sowie die Verfligbarkeit der Informationen eine RoII

rzerrungspotenzial erd er

Qualitat der Studien zwar maligeblich beein ssen Bew% ist j - gnt

gleichbedeutend mit einer Qualltatselnschat udlen eise kénnen elne
a

Endpunkte auch in einer qualitativ hoch tudle mo eise be g verzerrt
sein. Andererseits konnen Studien trot rlger Quaiig Ein bestimmte
Endpunkte Resultate hoher Ergebni t I|efe titut wirdl. d. R. fir alle
relevanten Ergebnisse das Aus I|c er Ve robl mdriensiert sowohl fir die

Studie als auch endpunktspe ifisch chatzen

Grundsatzlich soll in e von d uber di rch hrung bis zur Auswertung

und Prasentatlog,n c anerkannte standardisi onzept vorgegangen werden.
Hierzu gehort EI“ rotokoll em alle WI@ Methoden und Vorgehensweisen

beschrieben sin Ub|IC rds hler en bei (randomisierten) klinischen
Versuche G ndpr|n2|p I Practice” (GCP) [275,310] und bei
epidem@ n Studl ' e|tI| und Empfehlungen zur Sicherung ,,Guter

Ep cher EP) : zentrales Kriterium zur Vermeidung von
e gen st d& die St aﬁch so ausgewertet wurde wie in der Planung

D|e blikationen i der Regel nur sehr unzuverldssig zu entnehmen. Ein
% Izahlpla@ann hierbei jedoch zumindest Hinweise liefern. Dariiber

inaus eichemi entuell zuvor verdffentlichten Studienprotokoll bzw. einer

Publ m Stud|
|ch Stellu ,

wurden, sin

die zur Verbesserung der Qualitdt von Publikationen erarbeitet

= das CON T(Consolidated Standards of Reporting Trials)-Statement fiir randomisierte
kontrollierte Versuche [465] und das dazugehdorige Erlauterungsdokument [368],

= ein Vorschlag zur Erweiterung des CONSORT-Statements fur randomisierte Studien bei
nichtmedikamentdsen Verfahren [54] und das zugehorige Erlauterungsdokument [53],
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= das CONSORT-Statement fur clusterrandomisierte Studien [81],

= das CONSORT-Statement zur Dokumentation unerwiinschter Ereignisse [277],

= das CONSORT-Statement fiir Nichtunterlegenheits- und Aquivalenzstudien [413],
= das CONSORT-Statement fur pragmatische Versuche [559],

» das PRISMA(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)-
Statement flir Meta-Analysen randomisierter Studien [369] und das zugehdorige
Erlauterungsdokument [337],

= das TREND(Transparent Reporting of Evaluations with Non-randomized Designs)-
Statement flr nicht randomisierte Interventionsstudien [113],

Q
= das STROBE(Strengthenlng the Reportlng of Observatlonal Studies in Epldemlology) \%

)-Checkliste ur
7] und
tatew%hagnose-

Werden in einer Publikation die ards ni

i C |es ein Indikator fur
ein erhohtes Verzerrungs n2|al er Erg @er entspr Studie sein. Weitere
wichtige Quellen, d ende ur Einschatzun mogllcher Verzerrungen
beschreiben, smd;jle werke [150,222,248].

Zentrale Aspek t@ewertun erzerrun |als der Ergebnisse randomisierter
kontrollier tudl n (RCTsYy d¥¢ch™das Institu Ien ein adéquates Concealment, d. h. die

t und % i Ilchu der Gruppenzuteilung (z. B. durch externe
g bel ni lindbaren fen), die verblindete ZielgroRenerhebung bei
r Arzt u aue tin oder Patient nicht verblindbar sind, und die

Intentlon t at Prinzips dar.

der Erg on unverblindeten Studien beziehungsweise Studien, in
dene es Oglie rwe% ner Entblindung kam, muss im Vergleich zu der verblindeter
St{d% chtiger chhtlge Instrumente zur Vermeidung von Bias in Studien, in
d®nen \eine Verb% der Intervention nicht moglich ist, sind wiederum die
Randomisier n@ e Wahl geeigneter Zielvariablen. In nicht verblindbaren Studien ist es
zentral \QW ss eine adaquat verdeckte Zuteilung (Allocation Concealment) der
Patienten zu zu vergleichenden Gruppen gewahrleistet ist. Weiterhin ist es erforderlich,
dass die Zielvariable unabhangig von den (unverblindeten) behandelnden Personen ist bzw.
unabhéngig von den behandelnden Personen verblindet erhoben wird (verblindete ZielgroRen-

erhebung). Falls eine verblindete ZielgrdRenerhebung nicht maoglich ist, sollte ein moglichst
objektiver Endpunkt gewahlt werden, der in seiner Auspragung und in der Stringenz der
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Erfassung so wenig wie moglich durch denjenigen, der den Endpunkt (unverblindet) erhebt,
beeinflusst werden kann.

Im Rahmen der Berichterstellung werden i.d. R. standardisierte Bewertungsbdgen zur
Bewertung der Verzerrungsaspekte von Studienergebnissen verwendet. Fir kontrollierte
Studien zur Nutzenbewertung von Interventionen werden insbesondere folgende endpunkt-
Ubergreifende und endpunktspezifische Punkte regelhaft herangezogen:

Endpunktlbergreifende Punkte:

» addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) \\

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (Allocation Concealment; bei randomisierten Studien)

t randomisierten Studien) \
= Vergleichbarkeit der Interventionsgruppen bz i

sduat® Beriicksightigung von Q
prognostisch relevanten Faktoren (bei nicht rfndomisterten Studi (L
= Verblindung der Patienten und behand onen bz behanc&P‘ onen
= ergebnisunabhéngige Benchtersta@ relevante kte Q
Endpunktspezifische Punkte:

= Verblindung der Endp ter eb (ﬂ

= zeitliche Parallelitat der Interventionsgruppen (bei ni

= adaquate Umsetzu In ntion-t |n2|p

. ergebmsunak@ ichterst g e zelner En u

Fur randomisier udler; hand I e spekte das Verzerrungspotenzial
zusamm Is ,,nle ,,ho ing uft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
Ileg wenn mit r Wahrs ei I| keit ausgeschlossen werden kann, dass die

Ievant eng sind. er e| relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
rgebnis L Behebung de errenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern

@mg. e’Q ndpunkts wird zunachst das Verzerrungspotenzial

grelfend arig* oder ,,hoch* eingestuft. Falls diese Einstufung als ,,hoch*
e@lg wird das gspoten2|al fur den Endpunkt i. d. R. auch als ,,hoch* bewertet.
Ansonsten finde dpunktspezmschen Punkte Berticksichtigung.

Eine Ei des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -121 -



Allgemeine Methoden Version 4.1 vom 28.11.2013

Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen.

Tritt der Fall ein, dass bei einer Projektarbeit des Instituts dltere Studien bewertet werden
miussen, die den heute giltigen Qualitatsanspriichen nicht genuigen, weil sie in einer Zeit
geplant und durchgefuhrt wurden, zu der diese Anspriiche noch nicht existierten, so zeigt das
Institut die Nachteile und Méngel dieser Studien auf und diskutiert mégliche Konsequenzen.
Ein unterschiedlicher Umgang im Vergleich zu neueren Studien, die ahnliche Qualitatsméngel
haben, ist jedoch nur dann notig, wenn dies aus der Fragestellung oder anderen Umstanden
der Bewertung heraus klar begriindbar ist. \\

Die Bewertung formaler Kiriterien liefert wesentliche Anhaltspunkte flr s%
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse von Studien. Das Inytitut nimmt jedoch immer ei U&
erzerru otenzials v@w
in Pub @n darz% d

rein formale Aspekte hinausgehende Bewert
beispielsweise Fehler, Widerspriiche und Unger |mth

def%te Gruppe von
T'odesfalle). Dabei

priift deren Relevanz fur die Ergebnisinterp

7.1.5 Interpretation von kombime@ unkten 9

Ein ,,kombinierter Endpunkt* u such
Ereignissen (z. B. Herzinfark hlaganfal diov a
unterscheiden sich die einzdinen Ereignisse %
und in ihrer Bedeutungs fur Ratientin

Krankenhausaufnghm%Ekard|ovasku \ allg N

Interpretation k&fibIrg ndpun er mit diesgkel 8sache verbundenen Konsequenzen
bewusst sein 188] %%enden @v ungen beschreiben die bei der

Ergebn|S| ta ion zu be?ge'c igenden te. Sie beziehen sich aber ausdricklich
nlcht gf abgCidietende) Wutken- / Schadenbewertung mittels kombinierter

e de‘ maogli Schaden einer Intervention (z. B. Haufung

Nutze rminderung von Herzinfarkten) in einem Endpunkt

fir di sthtlgung eines kombinierten Endpunkts ist, dass die
enteﬁ; mbinierten Endpunkts samtliche im Berichtsplan definierte

vante E e darstellen. Hierbei konnen nur dann Surrogatendpunkte
eﬁuges lossen we enn sie vom Institut dezidiert als valide akzeptiert sind (siehe
Abschnitt 3s Resultat fur jedes im kombinierten Endpunkt zusammengefasste
Emzelereg%o auch isoliert berichtet werden. Die Komponenten sollen von ahnlicher
»Schwere® seli D. h. nicht, dass sie von identischer Bedeutung sein missen. Beispielsweise
kann Mortalitdt mit symptomatischem Herzinfarkt oder Schlaganfall kombiniert werden,
jedoch nicht mit ,,stummem* Herzinfarkt oder ,,stationarer Aufnahme*.
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Erfullt ein kombinierter Endpunkt die oben genannten Voraussetzungen, dann sind bei der
Interpretation fiir Aussagen zum Nutzen und Schaden folgende Aspekte zu beachten:

= |st der Effekt der Intervention auf die einzelnen Komponenten des kombinierten
Endpunkts in der Regel gleichgerichtet?

= Waurde ein relevanter, eigentlich in die Kombination passender Endpunkt ohne
nachvollziehbare und akzeptable Begriindung nicht eingeschlossen oder ausgeschlossen?

= Waurde der kombinierte Endpunkt vorab definiert oder post hoc eingefiihrt?

Sofern es die vorliegenden Daten und Datenstrukturen erlauben, kdnnen Sensitivitatsanalysen
unter Ausschluss versus Hinzunahme einzelner Komponenten durchgefiihrt werden. c

Bei entsprechenden Voraussetzungen konnen im Ralwgen der Nutzenbewertung einze
Endpunkte aus einem kombinierten Endpunkt ermitt rechnet werden. Q

7.1.6 Interpretation von Subgruppenanal
Subgruppenanalysen werden in der meth%uteratur Isch dls .[ 2,401].

Die Interpretation der Ergebnisse von ruppenan uf St erd im

Wesentlichen durch drei Aspekte e It Q
= Kein Beweischarakter: Sybgrupgeptnalysen & Iten
Bestandteil des Studiegpwtokolls (ggf. mendm
hr o

analysen bezlglic weni er subgr enbitdender Merkmale post hoc
stattfinden, k(m v rgebnlsse nic methodji orrekte Prifung einer

0
lant und sind selten

Hypothese b t erde
=  Multipleg Testef™Bei derA zahlrelche% ppen besteht eine manchmal recht
hoh anichke' ie Er sse irgendeiner Subgruppe statistische
igniWKan#erreiche | es sich rheit um ein zufélliges Ergebnis handelt.
e Power: eichen Su pen nicht die Stichprobengrélie, die fur das
renzstati Aufdecken derater Unterschiede nétig ist, sodass auch beim
orllege |cher Eff it nicht signifikanten Ergebnissen zu rechnen ist. Anders
wegn der Fallzahlkalkulation eine fir die Subgruppenanalyse
ower |cht|gt und ein entsprechend erhéhter Stichprobenumfang

angespr pekte in Bewertungen einflieBen und nicht das Ergebnis der primaren
Analyse domiftieren; dies gilt umso mehr, falls das primére Studienziel nicht erreicht wurde.
Eine Ausnahme von dieser Regel kann dann vorliegen, wenn sozialrechtliche Implikationen
(s. u.) solche Analysen erforderlich machen. Dariiber hinaus sind Subgruppenanalysen nicht
oder nur sehr eingeschrankt interpretierbar, wenn das subgruppenbildende Merkmal nach
Therapiebeginn (nach Randomisierung) erhoben wurde, z. B. bei sogenannten Respon-

urde [%
Die Ergeb s@ Subgruppenanalysen sollten unter Beachtung der drei oben
oshgrn%
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deranalysen. Diese Aspekte spielen auch bei der Durchfiihrung und Interpretation von
Subgruppenanalysen im Rahmen von Meta-Analysen eine Rolle (siehe Abschnitt 7.3.8).

Der statistische Nachweis unterschiedlicher Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen
muss anhand eines adaquaten Homogenitats- bzw. Interaktionstests vorgenommen werden.
Der Befund, dass in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter Effekt beobachtet wurde, in
einer anderen aber nicht, kann (inferenzstatistisch) nicht als das Vorliegen eines Subgruppen-
effekts interpretiert werden.

Den Goldstandard fir Subgruppenanalysen stellen Auswertungen bezuglich a priori gebildeter
Subgruppen dar, wobei eine anhand der Subgruppen stratifizierte Randomisierung und eine
fur die Datenanalyse ad&quate statistische Methode (Homogenitétstest, Interaktionstest
vorgenommen bzw. angewandt werden [98].

Subgruppenanalysen die auf absehbare Zeit issenscha Evide e
Bewertung von Effekten in eben diesen Su rstell z.B ethlsc ber-
legungen gegen eine Reproduktion der ent en Ergeb | einer Va iigrungsstudie
sprechen kénnen. Einen Uberblick iberNIn katlonen endu bgruppen-
analysen gibt Rothwell [430]. S 00] i

Verlasslichkeit von Subgruppen \'

”(t? Bewertung der
Eine wichtige Indikatio ubgruppen stellt em%gﬂche Heterogenitat des
Effekts in verschieg r VO abgrenz atientenpopulationen dar

[314,430]. Glbt : enntnis von \inem maog ffektmodlflkator (z. B. Alter,
Pathologie), so | \ gar erforder ine mogll rogenitat bezuglich des Effekts in
den verschi dene Ratientengr ab zu n Ist eine solche vorhanden, so ist
der Uber Wten hinwe chétzte Gesa fekt nicht sinnvoll interpretierbar [314].
Daher i tig, dass nntnis oglichen Heterogenitat der Patientengruppen
design erucks htigt vii'd. Moglicherweise ist sogar die Durchfiihrung
Studlen dig [216]. F?ahmen von systematischen Ubersichten ist die
yse der |tat zwisghen den einzelnen Studien und damit ggf. Subgruppen-
ysen ei ISS nschaﬂl@(siehe Abschnitt 7.3.8), aber auch sozialrechtliche
Notwen das MS@ach § 139a Abs. 2 SGB V gehalten ist, alters-, geschlechts-
und enspe2| sonderheiten zu bericksichtigen. Daruber hinaus soll das
I@ltu emal der %n Begrindung fur das GKV-Modernisierungsgesetz (GMG) auch
erarbeiten, fur e Patientengruppen ein neues Arzneimittel eine malgebliche
Verbesserun handlungserfolgs erwarten lasst mit dem Ziel, dass diese Patientinnen
und Patien as neue Arzneimittel erhalten sollen [118]. Eine entsprechende Zielsetzung
findet sich auch in 8 35a SGB V zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen [120]. Bei dieser Bewertung sollen Patientengruppen abgegrenzt werden, flr die
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Eine weitere sozialrechtliche Not-
wendigkeit fur Subgruppenanalysen kann sich durch den Zulassungsstatus von Arzneimitteln

Ungeachtet der oben getroffenen Einschrénkunge niken fir @e Fragest n

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -124 -



Allgemeine Methoden Version 4.1 vom 28.11.2013

ergeben. Zum einen kann es Folge der Abwdagungsentscheidung von Wirksamkeit und
Risiken durch die Zulassungsbehorden sein, dass das Arzneimittel nur fir einen Teil der in
den Zulassungsstudien untersuchten Patientenpopulationen zugelassen wird. Den
Abwagungen konnen dabei auch post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen zugrunde
liegen. Zum anderen kdnnen auch Studien, die nach der Zulassung durchgefuhrt wurden,
Patientengruppen einschlie3en, fur die das Arzneimittel in Deutschland nicht zugelassen ist.
Dies gilt umso mehr, je starker sich die Zulassungen international voneinander unterscheiden.
In solchen Féllen muss ggf. auf Subgruppenanalysen zuriickgegriffen werden, die den
Zulassungsstatus des Arzneimittels abbilden, und zwar unabhé&ngig davon, ob diese Analysen
a priori geplant waren oder post hoc durchgefiihrt wurden.

Q
7.1.7 Bewertung der Konsistenz von Daten %
Zur Einschétzung der Aussagekraft der StudienergebnisSg tiberprift das Institut die Daten h\
Konsistenz (Plausibilitat, VVollstandigkeit). Unplausi entstehep zum einen du e
fehlerhafte Darstellung der Ergebnisse (Tipp-, F matienings- oder fehler e

durch eine mangel- beziehungsweise fehlerh SC elbun de d|k oder so urch
gefalschte oder erfundene Daten [9]. zen kon rhalb e P ikation
bestehen, aber auch zwischen verschu@ likatione elben

O

Ein Problem vieler Publikatione lIstén ben i | - und Ergebnis-

teil. Insbesondere die Darste un ost to-E -Pati apleabbrechern etc.
sowie deren Art der Beri htigung in de ungen 9% ht transparent.

Es ist daher angegelg |che Inkon&m den aufzudecken. Dazu Uberprift

das Institut bel o el echensgimtte und ver Angaben im Text und in den

Tabellen und Gr Einind haufl em bei Uberlebenszeitanalysen sind

schen n ben zu to Follow-up-Patienten und denen zu

Patlente Risik der grafischen Darstellung von Uberlebens-

timmte kten zum B el der Gesamtmortalitat, kann die Anzahl der

llow- up P I berechm en, wenn die Kaplan-Meier-Schatzer mit den

: ten unter Ris u einem Zeitpunkt vor der minimalen Follow-up-

'@ abgegli den. Bei ufdeckung erfundener oder gefdlschter Daten kdnnen

atistis Qen hyfr
reIevan@nsmtenzen in der Ergebnisdarstellung, besteht das Ziel des
I&tlt in der ng dieser Inkonsistenzen und/oder Beschaffung fehlender

Informationeg, @ sweise durch den Kontakt mit den Autorinnen und Autoren oder die
Anfordemg% ompletten Studienberichten und weiteren Studienunterlagen. Dabei ist
allerdings zu D€denken, dass erstens Autorenanfragen, besonders wenn die Publikation langer
zurlckliegt, haufig nicht beantwortet werden und dass sie zweitens zu weiteren
Inkonsistenzen fihren kdnnen. Insofern ist im Einzelfall eine Abwégung des Aufwands und
Nutzens solcher Anfragen sinnvoll und notwendig. Lassen sich Inkonsistenzen nicht klaren,

wird der mogliche Einfluss der Inkonsistenzen auf die Effektstarken (Stérke des Bias), die
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Ergebnisunsicherheit (Erhéhung der Fehlerwahrscheinlichkeiten) und die Prazision (Breite
der Konfidenzintervalle) vom Institut abgeschatzt. Dazu konnen beispielsweise
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt werden. Besteht die Mdglichkeit, dass Inkonsistenzen die
Ergebnisse relevant beeinflussen, wird dieser Sachverhalt dargestellt und die Ergebnisse
werden sehr zuriickhaltend interpretiert.

7.2 Berucksichtigung systematischer Ubersichten

Systematische Ubersichten sind Arbeiten, die auf systematische, reproduzierbare und
transparente Weise Ergebnisse von Primarstudien zusammenfassend darstellen und bewerten.
Dies sind auch HTA-Berichte, in denen normalerweise versucht wird, eine klinische
und / oder eine flr Patientinnen und Patienten relevante Frage zu beantworten. HTA-Berichte
versuchen oftmals auch, Antworten auf zusétzliche Fragen zu geben, die fur die
Auftraggeber / Entscheidungstrager von Interesse sind [$39,333,408]. Da im Folgenden ni

zwischen systematischen Ubersichten und HTA-Bgp unterschieden werde S,
bezieht der Begriff ,,systematische Ubersicht HFA- te mit ein.

7.2.1 Einordnung systematischer Uber@. @ % o

Auf die Ergebnisse einzelner wissenschafth tudien uen, i hrend sein.
Lediglich eine oder nur manche Sfudienisgfert vo ahnlichen n zu derselben
Fragestellung zu betrachten, ka @ fihren, a& erapien niehi oder weniger nitzlich
erscheinen, als sie es tatsgchlichNgind [1]. Qa el von h igen systematischen
Ubersichten ist es, diese ArtNon Verzerrun rch in den GUiff zu bekommen, dass die
Evidenz nicht selekti derh syste I entifiwwertet und zusammengefasst

wird [139,150,20:
rsichten e Evidena inem oder mehreren Studientypen,
n

In systematische

der/die di wtwort auf x‘ pezifische u r formulierte Frage geben kann/kénnen,

identifi@ ertet un@ mengetassf. Zur Identifizierung, Auswahl und kritischen

Beyler r fur digli sierengle Frag@frelevanten Studien werden systematische und
izite’ Methoden\angewendet. man  Studien identifiziert, werden diese Daten

%maﬁseh erh und ausgeuzertet. Systematische Ubersichten sind nicht experimentelle

odik darm@klen muss, systematische Fehler (Verzerrungen) auf jeder
bene d ni

rozecse\®| mieren [1,150,248].

Wa von syste n Ubersichten tiber die Wirkungen medizinischer Interventionen
geben andomi% kontrollierte Studien die zuverldssigsten Antworten. Bei anderen

Fragestellunggn twa zur Atiologie oder Prognose oder bei der qualitativen Beschreibung
von Patie ahrungen besteht die geeignete Evidenzbasis fiir eine systematische Ubersicht
aus anderen Arten von Primarstudien [204]. Systematische Ubersichten tiber Diagnose- und
Screeningtests weisen im Vergleich zu Ubersichten (iber Behandlungsmanahmen einige
methodische Unterschiede auf [107].

7
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Bei der Erstellung der Berichte des Instituts dienen systematische Ubersichten in erster Linie
dazu, potenziell relevante (Primar-)Studien zu identifizieren. Ein 1QWiG-Bericht kann aber
auch teilweise oder sogar ausschlieRlich auf systematischen Ubersichten beruhen (siehe
Abschnitt 7.2.2). Die vom Institut fur Patientinnen und Patienten und Biirgerinnen und Burger
erstellten Gesundheitsinformationen stutzen sich zum groflen Teil auf systematische
Ubersichten. Dazu zahlen systematische Ubersichten (iber Therapien sowie Ubersichten, in
denen es um andere Fragen wie Ursachen, unerwiinschte Wirkungen und um die Synthese
qualitativer Forschungsarbeiten geht (siehe Abschnitt 5.3.3).

Damit das Institut eine systematische Ubersicht tiber Behandlungseffekte verwenden kann,

muss diese gewisse Mindestvoraussetzungen erfullen, d. h. sie darf nach dem Oxman-Guyatt- \\
Index [284,400,402] oder anhand des AMSTAR-Instruments [473-475] nur geringe%
methodische Mangel aufweisen. Neben der Stirke (der in systematischen Ubersich
untersuchten Evidenz berlicksichtigt das Institut au iNRelevanz und die Ubertra

der Evidenz. Dazu gehort auch die Unters der Frage die Er
verschiedenen Populationen und Untergruppen verschie sundhe%c en

e Fakto opula n der $Audien-
teilnehmer in den eingeschlossenen Stuéy arunter Ge und gsr|5|ko zu
Beginn der Studie), der medizinisc@ext (darunt med|2| Versorgungs-
ervdn

einheitlich sind. Bertcksichtigt werden i.
bereiche und die medizinisc SOWIe ndbarkeit und

wahrscheinliche Akzeptanz der In ionind in der et wurde [47,103].

7.2.2 Nutzenbewertu &asis sys Ubersicht(e‘rL

u Ba3|s systermgtischer U@n kann — sofern bestimmte
- ein sourcensp nd verlassliche Evidenzbasis fur

G BA as BM n [95,330]. Fur die Verwendung

systemati szhten z tzenbe rtu es notwendig, dass die systematischen
Uber5| usreiche rQuaI| it sind, d. h.

|males Velizewu gspoten ufeveisen sowie
|e Eviden I@)I standig, nsparent und nachvollziehbar darstellen

Eine Nutzenbewer

nd S0 ne Idar folgerung zu ziehen [23,400,547]. Aullerdem ist es eine
x orausse ss die jeweilige Suche der Methodik des Instituts nicht
icht und ertragbarkelt der Ergebnisse auf die jeweilige Fragestellung,
msbeso dere u uckS|cht|gung der genannten Ein- und Ausschlusskriterien, moglich

Die ang$e Methodik muss eine hinreichende Sicherheit dafiir bieten, dass eine neue
Nutzenbewertung auf Basis der Primarliteratur nicht zu anderen Schlussfolgerungen kédme als
die Bewertung auf Basis systematischer Ubersichten. Dies ist z. B. regelhaft dann nicht der
Fall, wenn eine relevante Menge bislang unpublizierter Daten zu erwarten ist.
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A) Fragestellungen
Prinzipiell ist diese Methode fur alle Fragestellungen geeignet, sofern o. g. Kriterien erfullt

sind. Bei der Entwicklung der Fragestellung sind insbesondere die folgenden Punkte zu
berucksichtigen:

= Definition der interessierenden Population

= Definition der interessierenden Intervention und Vergleichsintervention

= Definition aller relevanten Endpunkte

= ggf. das fokussierte Gesundheitssystem bzw. der geografische Bezug (z. B. Deutschland,

Nutzenbewertung geltenden Ein- und Ausschlusskriteri d damit fur die Feststell der

inhaltlichen und methodischen Relevanz d en Publi n. Auf r

Europa etc.)
Die so definierte Frage bildet auch die GrundlaE fir die Festlegung der fir %

Fragestellung wird auch entschieden, auf Primérs p die ver eten
systematischen Ubersichten beruhen mii h Fra ist e dgg , dass
bestimmte Teile eines Auftrags a von syste Ube eantwortet

werden, wahrend fur andere Teile au arliteratu @- gegriffen

B) Mindestzahl relevanter s st@her Uber
Alle qualitativ ausreicheng€q und thematis ten systetnafischien Ubersichten werden
berucksichtigt. In d liten eite von hoher Qualitat, die

unabhangig voneman hgefuhrt wu ir die Erstellung eines Berichts
auf Basis von Se atur vor n sein, um sistenz der Ergebnisse Gberprifen

zu konnen. We eine on hohe tat vorliegt und dementsprechend
bericksic Wn kann,l’ egrUndung'Adie Bewertung allein anhand dieser einen
systemagisgien rS|cht |ch
C) itsbewer Publlk enveinschliellich Mindestanforderungen
ertung emeinen Quélitat systematischer Ubersichten erfolgt anhand des
|erte nQ dex vonxiwgn und Guyatt [399,400,402] oder anhand des AMSTAR-
trum -375].,SY; ische Ubersichten gelten nach dem Oxman-Guyatt-Index
dan x ativ ausr | , wenn diese von zwei voneinander unabhdngigen Gutachtern
e amt m|t mindestens finf von sieben moglichen Punkten bewertet
wurden Fur da R Instrument ist kein derartiger Grenzwert festgelegt, ein solcher
muss also g definiert werden. Dartiber hinaus werden regelhaft die Sponsoren der
systemat Ubersichten sowie die Interessenkonflikte der Autorinnen und Autoren

dokumentiert und diskutiert. Die jeweiligen Indexkriterien kénnen je nach Anforderung des
Projekts um weitere Items erganzt werden (beispielsweise Vollstdndigkeit der Recherche,
Recherchen nach unpublizierten Studien z. B. in Registern oder zusétzliche Aspekte bei
systematischen Ubersichten diagnostischer Studien).
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D) Ergebnisse

Die Ergebnisse einer Nutzenbewertung anhand von systematischen Ubersichten werden zu
jeder Fragestellung, wenn maoglich, in tabellarischer Form zusammengefasst. Beim Vorliegen
inkonsistenter Ergebnisse aus mehreren Arbeiten zu einem Endpunkt werden mdgliche
Erklarungen fir diese Heterogenitat beschrieben [285].

Liefert die Zusammenstellung der systematischen Ubersichten Hinweise darauf, dass eine neu
erstellte Nutzenbewertung auf Basis von Primarstudien zu anderen Ergebnissen fiihren
konnte, so wird eine Nutzenbewertung auf Basis von Primarstudien durchgefhrt.

E) Schlussfolgerung / Empfehlung \\
Berichte auf Basis systematischer Ubersichten fassen die Ergebnisse der zugrunde Iiegenden%
systematischen Ubersichten zusammen, erginzen sie 4ggf. um die Zusammenfassung \
aktuelleren Primdrstudien oder Primarstudien zuefFr, teIIungen die nicht du%die

systematischen Ubersichten abgedeckt werden, u iefign daraus ei standigm

Die Empfehlungen auf Basis syste berS|ch uhen icht der
Zusammenfassung der Empfehlungen Sc ussfoler ﬂegenden
systematischen Ubersichten. In HT Werden 2 haufig % Hintergrund
spezifischer sozialpolitischer u |scher ed|n s spezifischen
Gesundheitssystems formuliert d daher s en au 3rgungssnuat|on in
Deutschland ubertragbar

71.2.3 Beruckswhhg%blmerter nalysen

Den Bewertun t Standard der evidenzbasierten

Medizin fol end ene systematische Recherche nach

nd maglich, werden die Ergebnisse der

r ¥es zur Verfligung gestellten Studienberichts. Es

egel lediglichiglgriff auf aggregierte Daten der Prlmarstudlen
ufiBasig’der jeweild r%

I uatlonen n Meta-Analysen, die auf Basis der individuellen Patientendaten der
anten S rchgefu t werden, eine hohere Aussagekraft haben (siehe Abschnitt
3 8) sor@er er Fall, wenn neben dem alleinigen Interventionseffekt die
Eval iterer F on Interesse ist, die den Interventionseffekt moglicherweise
sen (Intera ischen Interventionseffekt und Kovariablen). Hier liefern Meta-
Analys mit i elen Patientendaten im Vergleich zu Meta-Regressionen, die auf
aggreglerten eruhen, im Allgemeinen eine héhere Ergebnissicherheit, d. h. prazisere
und nich okologlschen Bias verzerrte Ergebnisse [480]. Solche Analysen kénnen daher

im Einzelfall zu genaueren Schlussfolgerungen flhren, insbesondere bei Vorliegen
heterogener Ergebnisse, die maoglicherweise auf unterschiedliche Ausprdgungen von
Patientenmerkmalen zurlickgefuhrt werden kénnen. VVon einer erhohten Validitat von Meta-
Analysen basierend auf individuellen Patientendaten kann man allerdings nur dann ausgehen,
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wenn solche Analysen auch tatséchlich auf die Fragestellung der Bewertung des Instituts
ausgerichtet sind und zudem eine hohe Ergebnissicherheit aufweisen. Fiir die Beurteilung der
Ergebnissicherheit solcher Analysen ist eine maximale Transparenz Grundvoraussetzung.
Dies bezieht sich sowohl auf die Planung als auch auf die Durchfihrung der Analysen.
Diesbezuglich wesentliche, fir die Durchfihrung von Meta-Analysen allgemeingultige
Aspekte sind z.B. in einem Dokument der Europdischen Zulassungsbehérde EMA
beschrieben [158]. Das Institut beriicksichtigt bei der Nutzenbewertung publizierte Meta-
Analysen auf Basis individueller Patientendaten, sofern sie (Unter-)Fragestellungen des
Berichts, die durch Meta-Analysen auf Basis aggregierter Daten nicht ausreichend sicher
beantwortet werden kdnnen, adressieren und von einer hohen Ergebnissicherheit der

jeweiligen Analyse ausgegangen werden kann. \\
7.3 Spezielle biometrische Aspekte \%
7.3.1 Darstellung von Effekten und Risiken Q‘
Die Darstellung von Interventions- oder Expos{tions ten ist hst eindeltigpan“eine
klare Zielvariable zu knlpfen. Die Betra geiscr alterriati ielvariablen ndert
auch die Darstellung und die Starke eigesngiogiichen Effe h; gleigneten
Effektmales hangt grundsétzlich va@s veau derc teten Aielviffablen ab. Bei
stetigen Variablen kdnnen Effektgrithg gel mi itte ie Differenzen
von Mittelwerten — unter Umsta ach geeign wicht g’estellt werden. Bei
kategoriellen Zielvariablendommentie (bli t- und RisiFomise aus Vierfeldertafeln
infrage [36]. Eine Ubegsichtlighe Zusa g der Vor- Nachteile der Ublichen

Effektmale gibt Kapi%s Cochrane book forSystégatic Reviews of Interventions

[109]. Besondere’ o 1e beim iegen ordin tén bertcksichtigt werden mussen,
beschreibt Agres %

*
Zwingepé e ich ist L jeder E schatzung den Grad der statistischen Unsicher-
heit chp€iben. HA ethoden %stellen die Berechnung des Standardfehlers
soyie ngabe ej nfidenzw/ai dar. Wann immer mdglich, gibt das Institut
Konfidepad alle fur Eff hatzungen mit der Information, ob es sich um ein-

8 handelt, sowie das gewahlte Konfidenzniveau an. In der

aredizing 81
verw d?x cheﬁ

onen aber auch 90 % oder 99 %. Eine Ubersicht (iber die
r@fi ethoden chnung von Konfidenzintervallen geben Altman et al. [13].

Je nach Datgnsj % (zum Beispiel sehr kleine Stichproben) und Fragestellung ist zur
Einhaltun%& fidenzniveaus die Anwendung exakter Methoden bei der Intervall-
schatzung ffekten und Risiken in Erwégung zu ziehen. Eine aktuelle Diskussion exakter
Methoden liefert Agresti [8].
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7.3.2 Beurteilung statistischer Signifikanz

Mithilfe statistischer Signifikanztests ist es moglich, a priori formulierte Hypothesen unter
Kontrolle der Irrtumswahrscheinlichkeit erster Art zu testen. Die Konvention, von einem
statistisch signifikanten Resultat zu sprechen, falls der p-Wert das Signifikanzniveau 0,05
unterschreitet (p <0,05), ist in vielen Fallen durchaus sinnvoll. Je nach Fragestellung und
Aussage kann es erforderlich sein, ein madglicherweise kleineres Signifikanzniveau zu
fordern. Umgekehrt gibt es Situationen, in denen auch ein hoheres Signifikanzniveau
akzeptabel sein kann. Solche Ausnahmen begriindet das Institut immer explizit.

Bei der Interpretation von p-Werten ist eine Reihe von Aspekten zu betrachten. Es muss im N
Detail Kklar sein, auf welche Fragestellung und welche Datensituation sich die Signifikanz- \
angabe bezieht und wie die statistische Hypothesenformulierung lautet. Insbesondere muss%
klar sein, ob es sich um eine ein- oder zweiseitige Nypothese handelt [45] und ob N

de

betrachtete Hypothese als Teil eines Mehrhypoth ems zu sehen ist [517]
Aspekte — ob eine Hypothese ein- oder zweiseﬁzi rmulieren@d ob fi S

Testen adjustiert werden muss — werden i isgenscha ic®_| eratu imweder
kontrovers diskutiert [172,305]. Q~ 6 & .

Beziiglich der Hypothesenformulierurig, ist Jraditionel @nem zwein Testproblem
auszugehen. Ausnahmen hierv. gen zum % Nicht leggnheitsstudien. Die
Formulierung eines einseiti Hypethiesenprob &grund ichlipfmer maoglich, bedarf
jedoch einer genauen Beg&g. Im Fall @eitigen H%enformulierung sind die
Anwendung einseitig nifikanztest Berech eihseitiger Konfidenzgrenzen
angebracht. Zur‘rgleichbarkei it zweise@atistischen Verfahren wird in
einigen Guidelin @ linische Stu ine Halbiem s Ublichen Signifikanzniveaus von
5% auf 2,5 % getesdeit [274]. Itut folgt i egel diesem Vorgehen. Das Institut
folgt weit€rhin, d zentrale\ ndprinzio, dass®die Hypothesenformulierung (ein- oder
Zweisei ungd” das Sig n niveau%ori klar festzulegen sind, und begrindet

un

Abyvei nvond en Fegtleg (einseitige anstelle zweiseitiger Hypothesen-

r@ng, Signi iveau ung 5" %) bzw. achtet auf entsprechende Begriindungen

r Primarliter@
?’&t eine Hwo!@%eutig Teil eines Mehrhypothesenproblems, so ist eine
adan S tiples Testen erforderlich, wenn der Fehler 1. Art fiir das

einzelnen Nutzenaspekt getrennt zu kontrollieren. Die zusammenfassende Bewertung wird in
der Regel nicht auf quantitative Weise durchgefiihrt, sodass hier auch keine formalen
Methoden zur Adjustierung fir multiples Testen angewendet werden kdnnen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -131-



Allgemeine Methoden Version 4.1 vom 28.11.2013

Das Institut wertet ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis nicht als Evidenz fiir das Nicht-
vorhandensein eines Effekts (Abwesenheit bzw. Aquivalenz) [12]. Zum Nachweis einer
Gleichheit wendet das Institut adaquate Methoden fiir Aquivalenzhypothesen an.

Als prinzipielle Alternative zu statistischen Signifikanztests kdnnen Bayes’sche Methoden
angesehen werden [488,489]. Das Institut wird in Abh&ngigkeit von der Fragestellung bei
Bedarf auch Bayes’sche Methoden anwenden (z. B. bei indirekten Vergleichen, siehe
Abschnitt 7.3.9).

7.3.3 Beurteilung klinischer Relevanz

Mit dem Begriff ,klinische Relevanz® werden in der Literatur unterschiedliche Konzepte \\
bezeichnet. Zum einen kann es auf der Gruppenebene um die Frage gehen, ob ein Unterschied%
zwischen zwei Therapiealternativen bei einem ientenrelevanten Endpunkt (z.\

schwerwiegende Nebenwirkungen) groR genug isty u ine allgemelne Anwend er
besseren Alternative zu empfehlen. Zum ander irthunter kI|n| elevan e
verstanden, ob eine Verénderung (z. B. der achtfte Unt rs 1 Pun iner

Symptomskala) fir einzelne Patientinne lenten rh st. Soeit g Zweite

Konzept im Sinne einer ResponderdefiNgita und entspsa alysen zur
Betrachtung von Gruppenunterschle fuhjt, sind @zepte far wertungen des

Instituts von Bedeutung.

Allgemein spielt im Ra en vo yste ti Ubersw(ﬁ](Meta -Analysen die
nei

Bewertung der k|InISC anz VO rschle besondere Rolle, da hier

oftmals eine Poxver t wird, di »Statistige Aufdecken® Kleinster Effekte
ermoglicht [5267/Dadg die kI| e Relevanz gige ekts oder Risikos grundsétzlich
nicht am p-Wert & 3 Slgnlfl % eine Wahrscheinlichkeitsaussage, in
die nebe w e eines iChen Effek ch die Variabilitdt der Daten und der
Stlchpr epgmiafig einge i der Ingerpyetation der Bedeutsamkeit von p-Werten muss
er Stich fang der z nde liegenden Studie berucksichtigt werden

iner klei ie ist ein% leleiner p-Wert nur bei einem deutlichen Effekt zu

wahre er groRen Studie auch bei einem verschwindend kleinen Effekt eine
nicht u@hnlich ist [171,261]. Folglich Iasst sich die Klinische
wnerge@ auf keinen Fall am p-Wert ablesen.

tellung \lschen Relevanz von Studienergebnissen gibt es noch kein breit

ahep tes meth Vorgehen unabhéngig davon, welches der o.g. Konzepte
adressiert w d den sich beispielsweise nur in wenigen Leitlinien Hinweise auf die
Defmm% vanten beziehungsweise irrelevanten Unterschieden zwischen Gruppen
[324,505]. A Methodenhandbiicher zur Erstellung von systematischen Ubersichten, wie

z. B. das Cochrane Handbook [248], enthalten i. d. R. entweder keine oder keine eindeutige
Anleitung zur Bewertung klinischer Relevanz auf System- oder Individualebene. Es gibt aber
verschiedene Anséatze zur Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen. So
kann z. B. der beobachtete Unterschied (Effektschatzer und das dazugehoérige Konfidenz-
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intervall) ohne préadefinierte Schwellen allein auf Basis medizinischer Sachkenntnis bewertet
werden. Als formales Relevanzkriterium kann alternativ gefordert werden, dass das
Konfidenzintervall vollstandig oberhalb einer bestimmten ,,Irrelevanzschwelle* liegen muss,
um hinreichend sicher einen klar irrelevanten Effekt ausschlieen zu kdnnen. Dies entspricht
dann der Anwendung eines statistischen Tests mit Verschiebung der Nullhypothese zum
statistischen Nachweis relevanter klinischer Effekte [551]. Ein weiterer Vorschlag sieht vor,
dass die Relevanz allein auf Basis des Effektschatzers (im Vergleich zu einer ,,Relevanz-
schwelle*) beurteilt wird, vorausgesetzt, es liegt ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Interventionsgruppen vor [301]. Im Gegensatz zur Anwendung eines
statistischen Tests mit Verschiebung der Nullhypothese kann die Wahrscheinlichkeit fir den

werden. Darlber hinaus ist dieser Ansatz u. U. weniger effizient. Schlie3lich liegt eine
weitere Mdglichkeit zur Relevanzbewertung darin, ei
Ebene zu formulieren, z. B. im Sinne einer Resporge ition [302]. Dabei glbt ch
Ansatze, bei denen sich das Responsekriteri indgrhalb ein ie zw n
untersuchten Probanden unterscheidet, ind @mdlw ue rap|e2|ele f liert

werden [426].

Fehler 1. Art durch die Relevanzbewertung anhand des Effektschatzers nicht kontrolliert ;

elevanzkriterium auf |nd|V|due

Bei der Betrachtung patientenreleva d unkte d| ilfe von Iexen) Skalen
operationalisiert werden, ist es erer end| er statistischen
Signifikanz der Effekte die Rele er beob Wir untersuchten Inter-
ventionen zu bewerten, d 4 len hauf innvolle Interpretation
geringfugiger Unterschied dle rage, ob der beobachtete
Unterschied zwisghen's [(Mnen und Patienten spurbar ist.
Diese RelevanzB ifferenzen und Responderanalysen

vorgenommen i der Relevanzbewertung ist die
Tatsache, vanzkrlte lenspezifiSeagnicht definiert sind oder aber adaquate
Auswe f Ba5|s pe2|f| Relevanzkriterien (z. B. Responderanalysen)
feh elches ertungen des Instituts gewahlt werden kann,
ha gt daher von der&arkeltd teﬁ aus den Primarstudien ab.
skalen- ikations ischen Besonderheiten gerecht zu werden, wendet das
stltut vanzbe regelhaft folgende Hierarchie an, deren Stufen durch das

zkriterien determiniert sind.

orI dener
i: fiir die j Je kala eine begrindete Irrelevanzschwelle fiir den Gruppen-

unterschl d ertdlfferenz) vorliegt bzw. ableitbar ist, wird diese fur die
Rele\@%' ng herangezogen. Liegt das zum beobachteten Effekt korrespondierende
Konfide ervall vollstandig oberhalb dieser Irrelevanzschwelle, ist statistisch

abgesichert, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Das
Institut wertet dies als ausreichend fur den Nachweis eines relevanten Effekts, da sich in
diesem Fall die beobachteten Effekte in der Regel deutlich oberhalb der Irrelevanz-
schwelle (und zumindest nahe an einer Relevanzschwelle) realisieren. Fir dieses
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Kriterium ist zum einen eine validierte bzw. etablierte Irrelevanzschwelle geeignet. Zum
anderen l&sst sich aus einer validierten, etablierten oder anderweitig gut begriindeten
Relevanzschwelle (z. B. aus Fallzahlplanungen) eine Irrelevanzschwelle ableiten. Eine
Maoglichkeit besteht dann darin, als Irrelevanzschwelle die untere Grenze des Konfidenz-
intervalls festzulegen, welche sich bei einer zur klassischen Nullhypothese ausreichend
gepowerten Studie ergibt, falls der geschatzte Effekt genau der Relevanzschwelle
entspricht.

2) Falls skalenspezifische begriindete Irrelevanzschwellen nicht vorliegen oder ableitbar
sind, kommen Responderanalysen in Betracht. Hier ist es erforderlich, dass bei diesen
Analysen ein validiertes bzw. etabliertes Responsekriterium angewendet wurde (z. B. im

solchen Auswertung ein statistisch signifikanter Unterschied beztglich der Anteile an

S

Sinne einer individuellen Minimal Important Difference [MID]) [423]. Liegt bei einer c

Respondern zwischen den Gruppen vor, wird dies, somrn keine spezifischen Griinde
dagegen sprechen, als Nachweis eines relevant Kt
t

ngesehepnda die Respo
definition bereits eine Schwelle der Relevanzbein (1(
3) Falls weder skalenspezifische Irreleva eltef noch R analyseg vorliegen,
wird fur die Relevanzbewertung auf emeines sta s Ma F von
standardisierten Mittelwertdifferefigen ( i kgegriffen.

ektsCifatzer

liegt. Dies soll gewjhsleis Inreichend sichéf" mindestens als ,,klein*

angesehen wegden 69].
.
7.3.4 Bewertuktiver te bei of etudiendesigns
n gmpirische iten wurde t, dass in randomisierten kontrollierten

der Vert@ bei suljektiven Endpunkten im Mittel eine Verzerrung der
sten de chtenglnterve@#on vorliegt. Zu den subjektiven Endpunkten
' ispielswe&ntenberi% Endpunkte sowie Endpunkte, deren Erhebung und

atzung St@) den behand€lnden bzw. endpunkterhebenden Personen abhédngen.

Zusam ng dies iten liefern Wood et al. [555]. Demnach sind solche
?!rgebni Il hoc ' verzerrt. Ein allgemein akzeptierter Umgang mit diesem

Prob ahmen v, \ gmatischen Ubersichten existiert nicht. 1. d. R. wird das Institut
i\ﬁie Situation { eleg fur einen Nutzen oder Schaden aus statistisch signifikanten

Ergebnissen abl@
Eine Mﬁg&g&it, dem hohen Verzerrungspotenzial bei subjektiven Endpunkten in offenen

Studien Rechnung zu tragen, besteht in der Formulierung einer adjustierten Entscheidungs-
grenze. Nur dann, wenn das Konfidenzintervall des interessierenden Gruppenunterschieds
einen bestimmten Abstand zum Nulleffekt aufweist, wird der Interventionseffekt als so groR
angesehen, dass er nicht allein durch Verzerrung zu erkldren ist. Das Verfahren der
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Anwendung einer adjustierten Entscheidungsgrenze an sich stellt das Testen einer
verschobenen Nullhypothese dar, wie es seit Jahrzehnten in der Anwendung ist, u.a.
notwendigerweise bei der Priifung von Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitshypothesen
[159]. Notwendig fiir die Anwendung adjustierter Entscheidungsgrenzen ist die prospektive
Festlegung des konkreten Grenzwerts. Das Institut wird die Wahl des Grenzwerts bei
Anwendung projektspezifisch durch empirische Daten, wie sie z. B. Wood et al. [555] liefern,
begriinden.

7.3.5 Nachweis der Verschiedenheit

Beim empirischen Nachweis, dass sich gewisse Gruppen beziglich eines bestimmten

dass ,,Nachweis* hier nicht als ,,Beweis* im mathematischen Sinne zu verstehen ist. Mithilfe

Merkmals unterscheiden, sind verschiedene Aspekte zu beachten. Zun&chst ist festzuhalten, s

empirischer ~ Studiendaten lassen sich  Aussagen§nur unter Zulassung gewisN

Irrtumswahrscheinlichkeiten treffen. Durch die Anw: atistischer. Methoden las ch
diese Irrtumswahrscheinlichkeiten jedoch gezielifkontroWieren und @ieren, u digse
Weise eine Aussage ,statistisch nachzuwaisey. Die r@ hode ein%then
statistischen Nachweises in der medi@@ die A dying von
Signifikanztests. Diese Argumentations von ilung der

klinischen Relevanz eines Unterschie
Praxis eine adaquate Beschreibuig eings

ider Arg liefert in der

Dje Kombipadi

ntersch& und en@w Daten.

Bei der Anwendung eine nifikanztests @weis eineS UntgrSchieds sind a priori die
wissenschaftliche Fra unghund dar end die Ziglvariaole, das EffektmaR und die

1
statistische Hypothe %Iierung festz n. Dami die groRR genug ist, um einen
Unterschied ent onnen, j notwendi
J

enotigten Stichprobenumfang vor
Beginn der_ Studig bergch fur sind \i fachen Situationen neben obigen

Informati Wtzlich d|\ abe des KIMwgeh relevanten Unterschieds sowie ein
Schatzx% ariabili Zielgr@Ref erforderlich. Bei komplexeren Designs oder

Frages wei@re A en wie Korrelationsstruktur, Rekrutierungs-

a, Jrop-out-Segems usw. erforepict?[46,114].

bschlie @arstellu rgebnisse gehdren neben der Signifikanzangabe fir eine
ussag it aglé ethoden berechnetes Konfidenzintervall fur das gewahlte
Effe ) skripti% abe weiterer Effektmale, um unterschiedliche Aspekte des

w%darzule eine Diskussion der klinischen Relevanz der Ergebnisse, die auf

der Erntittlung p@ nrelevanter Zielkriterien aufbauen sollte.

7.3.6 N is der Gleichheit

Einer der haufigen schwerwiegenden Fehler bei der Interpretation medizinischer Daten ist es,
ein nicht signifikantes Ergebnis eines traditionellen Signifikanztests als Evidenz fir die
Richtigkeit der Nullhypothese zu werten [12]. Fir den Nachweis einer Gleichheit ist die
Anwendung von Methoden zur Untersuchung von Aquivalenzhypothesen erforderlich [288].
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Wichtig ist hierbei zunéchst das Verstandnis, dass eine exakte Gleichheit — also z. B., dass die
Differenz der Mittelwerte zweier Gruppen exakt null betrdgt — mithilfe statistischer Methoden
nicht nachweisbar ist. In der Praxis ist aber auch nicht der Nachweis einer exakten Gleichheit
gefordert, sondern der Nachweis eines hdchstens irrelevanten Unterschieds zwischen zwei
Gruppen. Um dieses Ziel zu erreichen, muss logischerweise zunéchst definiert werden, was
ein irrelevanter Unterschied ist, d.h., die Festlegung eines Aquivalenzbereichs ist
erforderlich.

Um sinnvoll auf Aquivalenz schlieRen zu kénnen, miissen — dhnlich wie beim Nachweis eines
Unterschieds — a priori die wissenschaftliche Fragestellung und darauf basierend die
Zielvariable, das Effektmal} und die statistische Hypothesenformulierung festgelegt werden
Zusatzlich ist bei Aquivalenzstudien der Aquivalenzbereich klar zu definieren. Dies kann%
entweder zweiseitig, was zu einem Aquivalenzintervalffihrt, oder einseitig im Sinne ei
hochstens irrelevanten Unterschiedlichkeit bzw. ¢h6

ns irrelevanten Unterl
erfolgen. In letzterem Fall spricht man v ,,NlchtU@enheit . )
[100,274,428].

Wie bei Uberlegenheitsstudien ist es au AQ |valenzstu forde %b’endtigten
Stichprobenumfang vor Beginn der berechne Iche Method® hierfur infrage

kommt, héngt von der genauen d vo ode ab [427].
Fur die Datenanalyse in A |vale i eZ|eII Zweck entwickelte
Methoden verwendet wi |n haufi tes Verfa dle Konfidenzintervall-
Einschluss-Methode. as berechn voII|g im vorher definierten
Aquivalenzberei dles aI v enz. Um das Niveau o =0,05
einzuhalten, gen rbei d| ung ein Idenzintervalls zum Niveau 90 %
[288]. | ege verwe Instltut JQ nach internationalem Vorgehen 95 %-
Konfld (l(

heitsstu en bg zen Aquivalenzstudien spezielle methodische

Zum i ist es héaufig ierig, Aquivalenzbereiche sinnvoll zu definieren

. Zum a hltzen z
bI|nd ehr hingai I : i
Ther |e es zU @ piel moglich, die Differenz der Behandlungsunterschiede zur

|t zur g@hten Alternativhypothese hin zu verschieben. Des Weiteren ist
to-&reat-Prinzip sehr vorsichtig umzugehen, da dessen inadaquate

m d Intentm\h
Anwendw e Aquivalenz vortauschen kann [288]. Somit ist bei der Bewertung
S

von Aquiyale en besondere Vorsicht geboten.

7.3.7 Adjustierung und multifaktorielle Verfahren

Vor allem in nicht randomisierten Studien spielen multifaktorielle Verfahren, die es
ermoglichen, den Effekt von Confoundern auszugleichen, eine zentrale Rolle [296]. Ein
weiteres wichtiges Anwendungsgebiet fir multifaktorielle Methoden sind Studien mit
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mehreren Interventionen [360]. Die Darstellung von Ergebnissen multifaktorieller Verfahren
ist jedoch in der medizinischen Fachliteratur leider oft unzureichend [38,380]. Um die
Qualitat einer solchen Analyse bewerten zu kdnnen, ist eine Darstellung der wesentlichen
Aspekte im Rahmen der statistischen Modellbildung notwendig [231,435] sowie Angaben zur
Gute des gewahlten Modells (Goodness-of-Fit) [257]. Die wichtigsten Informationen hierbei
sind in der Regel:

= eine eindeutige Beschreibung und A-priori-Festlegung der Zielvariablen und aller
potenziell erklarenden Variablen

= das Messniveau und die Kodierung aller Variablen

Q
= Angaben zur Selektion von Variablen und Wechselwirkungen %

= eine Beschreibung, wie die Modellannahmen tberpréft wurden
= Angaben zur Modellgiite Q
= eine Tabelle mit den wesentlichen Ergebniss@a etersch@andard%

Konfidenzintervall) fiir alle erklarende @

Je nach Fragestellung haben diese In @ eine unt che Bedeatting. Geht esim
Rahmen eines Prognosemodell e Pra Zlel iablew50 ist eine hohe
Modellgite wichtiger als bei ‘ Gruppen bei me nach wichtigen
Confoundern adjustieren m

Besonders kritisch | zurelc rsteII rgebnisse multifaktorieller

Verfahren dann, rch die (nichtNausreichen t parent dargestellte) statistische

Modellierung zu erschlebun Effekten »gewunschten” Bereich kommt,
I

der bei unlf tori etradlt g icht erk% . Ausfiihrliche Erlauterungen zu den
kto

Anforde de fa llen Verfahren sind in verschiedenen
Ubersic Leltllnlen d rtheratu%den [26,39,296].
e regressi ytischen : hﬁungen setzt das Institut moderne Verfahren ein
@ Sehr vorsi mterpr |ere smd hierbei Ergebnisse multifaktorieller Modelle, die
ein elektion s hervorgegangen sind. Falls bei der Modellwahl solche
arlabl verfahr ganglich sind, wird eine Form der Backward-Elimination
eing dlese de ren der Forward-Selektion vorzuziehen ist [230,499]. Wichtig
|¢h| ei eine e Vorauswahl der potenziellen erklarenden Variablen unter

sachwissenscha Kenntnis [111]. Bei Bedarf werden auch moderne Verfahren wie die
Lasso-Metho @esetzt [511]. Bei der Modellierung stetiger Einflussgrélen greift das
Institut 1 arfsfall auf flexible Modellansatze wie zum Beispiel das Verfahren der
Fractional Polynomials zuriick [436,457], um eine adaquate Beschreibung nicht monotoner
Zusammenhange zu ermdglichen.
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7.3.8 Meta-Analysen

A) Allgemeines

In der Literatur verwendete Begriffe wie , Literaturiibersicht”, ,systematische Ubersicht®,
»Meta-Analyse”, ,,gepoolte Analyse” oder ,,Forschungssynthese” sind h&ufig unterschiedlich
definiert und nicht klar voneinander abgegrenzt [150]. Das Institut verwendet folgende
Begriffe und Definitionen: Bei einer ,,nicht systematischen Ubersicht* handelt es sich um eine
Beschreibung und Bewertung von Studienergebnissen zu einer definierten Thematik ohne
eine ausreichend systematische und reproduzierbare Identifikationsmethode der relevanten
Forschungsergebnisse zu dieser Thematik. Eine quantitative Zusammenfassung von Daten
mehrerer Studien wird als ,,gepoolte Analyse* bezeichnet. Wegen der fehlenden Systematik \\
und der inharenten subjektiven Komponente sind Ubersichten und Auswertungen, die nich
auf einer systematischen Literaturrecherche basieren, sehr anfallig fiir Verzerrungen. Ej e:%
tematischen VVorgehenswei A
o

Systematische Ubersicht“ beruht auf einer umfassenden

Studienbewertung, um mdgliche Biasquellen zu gai . Sie k muss ab
eine quantitative Zusammenfassung der Studien@is e beinh Ine ,,Mefa-Ana

wird verstanden als eine statistische Zusa a von celfefissen mehgerer Stigfien im
Rahmen einer systematischen Ubersicht aslert in den @ en Féllen gfregierten
Studiendaten aus Publikationen. D@ aus den inzelnen N gemessenen

Effektstarken, unter Berucksichtigti™s allza er Vasignzen, Gesamteffekt
berechnet. Effizientere Auswertahren sind‘ogeich, we %lfelle Patientendaten
aus den Studien verfligbar 3¢nd. Unte¥ einer % ellen Patientendaten*
(IPD = Individual Pati D wird di tung von Dalgh auf Patientenebene im
Rahmen eines a’llge% statistische dells mijtifedten oder zufalligen Effekten

verstanden, in d&yUIeNgtuwsic als Eff nd nicht als chtungseinheit eingeht. Unter einer
»prospektiven @ alyse* das Inst le a priori geplante statistische

Zusamme &Q(er Ergelini hrerer pr tiv gemeinsam geplanter Studien. Sollte
es zur jefveidigevrragestel noc ere Studien geben, so missen diese jedoch auch
in @ ung berq gt werden, ufhgen Charakter einer systematischen Ubersicht
zu Qe n. .

ibliche D %g der Epg®bnisse einer Meta-Analyse erfolgt mittels Forest Plots, in
i chatzer dareinzelnen Studien und des Gesamteffekts inklusive der

i \v e grali getragen werden [335]. Es kommen zum einen Modelle mit
zum Ei%lE\jie (z. B. durch die Inverse der Varianz) gewichtete Mittelwerte

& Effpktstarken 1ifern?Es werden zum anderen aber auch h&ufig Modelle mit zufalligen
Effekten gewé denen eine Schatzung der Varianz zwischen den einzelnen Studien
(Heterogw% cksichtigt wird. Die Frage, in welchen Situationen welches Modell
eingesetzt en soll, wird seit Langem kontrovers diskutiert [154,471,531]. Liegen
Informationen daruber vor, dass die Effekte der einzelnen Studien homogen sind, ist eine
Meta-Analyse unter der Annahme eines festen Effekts ausreichend. Solche Informationen
werden jedoch h&ufig nicht vorliegen, sodass bei der Evaluierung der Studien in ihrer
Gesamtheit die Annahme zufélliger Effekte hilfreich ist [472]. Des Weiteren ist zu beachten,
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dass die aus einem Modell mit festen Effekten berechneten Konfidenzintervalle fir den
erwarteten Gesamteffekt selbst bei VVorhandensein einer geringen Heterogenitat im Vergleich
zu Konfidenzintervallen aus einem Modell mit zufalligen Effekten eine substanziell kleinere
Uberdeckungswahrscheinlichkeit aufweisen konnen [61]. Das Institut verwendet daher
vorrangig Modelle mit zufalligen Effekten und weicht nur in begriindeten Ausnahmefallen auf
Modelle mit festem Effekt aus. Dabei ist zu beachten, dass sich die meta-analytischen
Ergebnisse von Modellen mit zufalligen und festen Effekten bei homogener Datenlage
allenfalls marginal unterscheiden. Des Weiteren wird das Institut, wie im Folgenden
beschrieben, nur dann stark heterogene Studienergebnisse meta-analytisch zusammenfassen,
wenn plausible Grinde fir die Heterogenitét ersichtlich sind, die eine Zusammenfassung

trotzdem rechtfertigen.

B) Heterogenitat \%

Bevor eine Meta-Analyse durchgefihrt wird, mugs achst Uberlegt werden, e
glith

Zusammenfassung der betrachteten Studien Ubegfatipt§innvoll ist, Studie

der Fragestellung vergleichbar sein miissen. r@naus werdgn 2iciv in den zuq?nzu-
fassenden Studien trotz Vergleichbarkeit @.@e erogene zeigen \R50]. Ii dieser
Situation ist es erforderlich, die Heter at der Stugi uglichr=ele ebnisse zu
untersuchen [203]. Das Vorliegen vo@ogenitm istisch gwerden, waobei
diese Verfahren in der Regel edrige : r wird fur diese Tests
empfohlen, ein Signifikanzniyeau Wwng,1 bis O@

e

aneben gilt es auch,
das AusmaR der Hetem&'tét ZUu quan
statistische Methoden Z. BNdas 12-

Zu diesem eck gibt es spezielle
Fur dies aR‘existieren Untersuchungen,
die eine grobe Eig ng der Heterogeritat zulasse
unbedeutend (0 0), Mmittel ig (30 bis

N\B. Uie Kategorien wahrscheinlich

substanziell (50 bis 90 %) und

erheblich (75 bi %) [}O . ie Heter der Studien zu groB, so ist eine
statistisc Wenfassun Studienergeb unter Umstanden nicht sinnvoll [109].

Die Sp@ g, wann groﬁe%ogenitét vorliegt, ist kontextabhangig. In der

Re i n einer en Zgsammegiassung abgesehen, falls der Heterogenitétstest

in -Wert unter sefert. Es %aﬁch die Lage der Effekte eine Rolle. Zeigen die
%Inen Studi@w n deutlichen™und gleichgerichteten Effekt, dann kann auch die
mmepfa; eterogener@bnisse mittels eines Modells mit zufélligen Effekten zu
?}iner hx e f@th dieser Situation kann ggf. aber auch ohne quantitative
Zusa sung ein N e Nutzenaussage getroffen werden (siehe Abschnitt 3.1.4). In
(ﬁu gen Situati %hrt das Institut keine Meta-Analyse durch. In diese Entscheidung
sollten “jedoch statistischen Malizahlen auch inhaltliche Griinde einflieen, die
nachvollzieh r@ustellen sind. In diesem Zusammenhang spielt auch die Wahl des
Effektma e Rolle. Es kann sein, dass die Wahl eines bestimmten MaRes zu groRer
Studienheterogenitét fuhrt, ein anderes Mal} jedoch nicht. Bei bindren Daten sind relative

Effektmale haufig stabiler als absolute, da sie nicht so stark vom Basisrisiko abhdangen [192].
In solchen Féllen sollte die Datenanalyse tber ein relatives Effektmald erfolgen; fur die
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deskriptive Darstellung koénnen dann unter Umstdnden absolute Male fiir spezifische
Basisrisiken hieraus abgeleitet werden.

Bei einer groRen Heterogenitat der Studien ist es notwendig, mogliche Ursachen hierfir zu
untersuchen. Unter Umsténden lassen sich mittels Meta-Regressionen Faktoren finden, die die
Heterogenitat der Effektstarken erklaren kénnen [506,524]. In einer Meta-Regression wird die
statistische Assoziation zwischen den Effektstérken der einzelnen Studien und den Studien-
charakteristika untersucht, sodass moglicherweise Studiencharakteristika gefunden werden
konnen, die einen Erklarungswert fiir die unterschiedlichen Effektstarken, also die
Heterogenitat, haben. Wichtig ist jedoch, dass man bei der Interpretation der Ergebnisse die
Einschrankungen solcher Analysen beriicksichtigt. Selbst wenn eine Meta-Regression auf
randomisierten Studien basiert, kann aus ihr nur die Evidenz einer Beobachtungsassoziatio
abgeleitet werden, nicht jedoch ein kausaler Zusammeghang [506]. Besonders schwierig
interpretieren sind Meta-Regressionen, die vers h eine Beziehung zwisch en
unterschiedlichen Effektstarken und den dur

lichen Pati charakte r
einzelnen Studien aufzuzeigen. Solche Analys unt liegen de n Beschrarkungen
wie die Ergebnisse Okologischer Studie & emiolog . Aufgnd d ohen

Anfélligkeit fur Verzerrungen, die bei greglerten S|eren Iysen auch
nicht durch Adjustierung ausgegll erden konn ind h|er 0

erte Schluss-

folgerungen nur auf der Bas IIer : aten I|c 480,506] (siehe
Abschnitt 7.2.3).
Zur Darstellung der H tat im er Meta- An‘al(mﬂ zufélligen Effekten
verwendet das Insti d|kt|0n3|nt [217, 2 Im Gegensatz zu einem
Konfidenzinterve Pra2|3| nes geschat kts quantifiziert, uberdeckt ein
95 %-Pradiktions Il den Effekt einzelnen (neuen) Studie mit
Wahrschei kei %. D chhtlg z c ten dass ein Pradiktionsintervall nicht
zur Be M statis' |gn|f| eines Effekts herangezogen wird. Das Institut
chlag v t et al. [2% Préadiktionsintervall deutlich unterscheidbar
i Konfide Ilin FoM&s echtecks in einen Forest Plot einzufligen. Die
ng vo -Analysen falligen Effekten und zugehorigen Pradiktions-

allen i Q n Studien (z. B. weniger als 5) wird in der Literatur
@ elne Heterogenitat nur sehr unprazise geschatzt werden kann

t stel |kt|0n3|ntervalle in Forest Plots von Meta-Analysen mit

zugal fekten i gel dar, wenn mindestens 4 Studien vorhanden sind und wenn

die gramsche Darstellurfg der Heterogenitat wichtig ist. Dies ist insbesondere dann der Fall,
wenn aufgru @u grol3er Heterogenitét gar kein gepoolter Effekt prasentiert wird.

Pradiktionsiteyvalle werden daher insbesondere in Forest Plots verwendet, wenn aufgrund zu
starker Heterogenitat kein Gesamteffekt geschatzt und dargestellt wird. In diesen heterogenen
Situationen ist das Pradiktionsintervall eine wertvolle Hilfe bei der Beurteilung, ob die
Studieneffekte gleichgerichtet sind oder nicht und ob es sich im ersten Fall um deutlich
gleichgerichtete oder maRig gleichgerichtete Effekte handelt (siehe Abschnitt 3.1.4).
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C) Subgruppenanalysen im Rahmen von Meta-Analysen

Neben den allgemeinen Aspekten, die bei der Interpretation von Subgruppenanalysen beachtet
werden missen (siehe Abschnitt 7.1.6), gibt es besondere Aspekte, die bei
Subgruppenanalysen im Rahmen von Meta-Analysen eine Rolle spielen. Wéhrend im
Allgemeinen post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen auf Studienebene Kkritisch zu
interpretieren sind, ist man in einer systematischen Ubersicht dennoch auf die Verwendung

der Ergebnisse solcher Analysen auf Studienebene angewiesen, wenn im Rahmen der
systematischen Ubersicht genau diese Subgruppen untersucht werden sollen. Analog zum
Vorgehen, Studien mit zu grofRer Heterogenitat nicht mithilfe von Meta-Analysen
zusammenzufassen, sollten auch Ergebnisse von Subgruppen nicht zu einem gemeinsamen «
Effektschatzer zusammengefasst werden, wenn sich die Subgruppen zu stark voneinander \
unterscheiden. Das Institut interpretiert im Rahmen von Meta-Analysen die Ergebnisse eines%
Heterogenitats- oder Interaktionstests beztglich wichtigegSubgruppen in der Regel wie foN

Ein zum Niveau o = 0,05 signifikantes Ergebnis wir eg untersghiedlicher Effn
zum Niveau o = 0,20 signifikantes Ergebnis wirf als eis auf sChiedlichg Effensssin

den Gruppen gewertet. Liegt mindestens auf wat liche, Effekte 4 den
Subgruppen vor, so werden neben d effekt a@e einzeln ulegruppen-
in de uppen vor, so

ergebnisse berichtet. Liegt ein Beleg fur

werden die Ergebnisse aller Subgrypge nsamen Ef hétzer gepoolt.
Bei mehr als zwei Subgruppen wenn m& — die pad&wdgiserPstatistischen Tests

alys
sog ullzelle @die Beob von keinem einzigen Ereignis in einer
Int@m gruppe udie. DgNInstifut folgt dem dblichen Vorgehen, beim Auftreten
N zellen den, Worrekturwert 0,5 zu jeder Zellhdufigkeit der entsprechenden
ds-Ratio-Methode verwendet werden, die keinen Korrekturterm
analytischen Berechnung ausgeschlossen. Dieses Verfahren sollte vermieden werden, wenn

auf das Vorliegen von Subg#tippenewekten dur 1rrt und Raare, di¢zum Niveau o = 0,20
nicht statistisch signifikant Sid, zu eiper zusammengpfasst. Die Ergebnisse der
verbleibenden Grupp en getrenntemehtet und en getrennte Nutzenaussagen
fiir diese Grupp ’ leitat’[482].
. Dieses Vorgehen ist adaquat, wenn nicht zu viele
lzell iner insgesamt geringen Zahl von Ereignissen ist es unter
kaqn enannte
b@im rliegen vo&x Ilen erfordert [56,109].
Kommen sogi@en vor, in denen in beiden Studienarmen kein Ereignis beobachtet wird
zu viele Doppelnullstudien auftreten. Es gibt mehrere Methoden, um den Ausschluss von
Doppelnullstudien zu vermeiden. Unter Umstdnden kann als EffektmalR die absolute

D) Geringe amreigms n E @
Ein hayfig lem in ei binaren Daten ist das Vorhandensein von
C
re Methoden zuriickzugreifen. Bei sehr seltenen Ereignissen
(sogenannte pelnullstudien), so werden diese Studien in der Praxis haufig aus der meta-
Risikodifferenz verwendet werden, die gerade bei sehr seltenen Ereignissen haufig nicht zu
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den sonst Ublichen Heterogenitaten fihrt. Ein in der Praxis bislang selten angewendetes
Verfahren stellt die logistische Regression mit zufalligen Effekten dar [519]. Neuere
Verfahren wie exakte Methoden [510] oder die Anwendung der Arcus-Sinus-Differenz [438]
stellen interessante Alternativen dar, sind aber noch nicht ausreichend untersucht. Das Institut
wird in Abhangigkeit der jeweiligen Datensituation ein geeignetes Verfahren auswahlen und
ggf. mithilfe von Sensitivitatsanalysen die Robustheit der Ergebnisse untersuchen.

E) Meta-Analysen diagnostischer Studien

Auch die Ergebnisse von Studien zur diagnostischen Gute kénnen mithilfe meta-analytischer
Techniken statistisch zusammengefasst werden [124,281]. Wie in Abschnitt 3.5 ausgefihrt,
sind Studien, die allein die diagnostische Giite untersuchen, jedoch meist von nachrangiger ;

s

Bedeutung in der Bewertung diagnostischer Verfahren, sodass auch Meta-Analysen vo
Studien zur diagnostischen Giite einen in gleicher Weiszingeschrénkten Stellenwert habe

Fur eine Meta-Analyse von Studien zur di sciten  Gutemgelten die r%-
grundlegenden Prinzipien wie fur Meta—AnaI‘senx Therapi @1 [124623]. N=ies

beinhaltet insbesondere die Notwendigkei#gi Stemadi
Bewertung der methodischen Qualitét d %dien, die

analysen und die Untersuchung des mgli influsses

ten Fallen mit

Bei Meta-Analysen diagnostisc st i j
ic )¢ Verwendung von

i
Heterogenitat zu rechnen, dahe iehlt s
Modellen mit zufalligen ten [124]. Ei S(@
Studien zur diagnostischan Gutg kann h nnte Mod ¥ Sensitivitat und Spezifitat
erfolgen. Bei Infere ) einer sum en Recgmg
Kurve und / odé weidime alen SchétzemIog Sensitivitdt und Spezifitdt haben
jedoch neuere b ate Meta- mit zufé @ Effekten Vorteile [227,422]. Diese
Verfahre Oglichen auch’d'% erticksichtig klarender Variablen [226]. Die grafische

t entweflerfiber die separate Darstellung der Sensitivitaten
fizier'er For lots oder eine zweidimensionale Abbildung

ifitkt. Analog zu den Konfidenz- und Pradiktions-
ysen von Théfapiestudien kénnen bei bivariaten Meta-Analysen von

I en Konfife und Prédiktionsregionen im ROC-Raum dargestellt
; " \\ ‘50
FB(!%IVG Met en
Es wir@ seit eini verstarkt diskutiert, ob man bei wiederholten Aktualisierungen
systematisch efsichten die darin enthaltenen Meta-Analysen als kumulative Meta-
Analyse Korrektur fur multiples Testen berechnen und darstellen sollte

[49,62,63,395,507,543]. Das Institut verwendet standardmélig die ubliche Form von Meta-
Analysen und greift in der Regel nicht auf Methoden fiir kumulative Meta-Analysen zur(ck.

Fur den denkbaren Fall, dass das Institut mit der regelméRigen Aktualisierung einer
systematischen Ubersicht beauftragt wird, die so lange aktualisiert wird, bis eine
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Entscheidung auf der Basis eines statistisch signifikanten Resultats vorgenommen werden
kann, wird das Institut jedoch die Anwendung von Methoden fur kumulative Meta-Analysen
mit Korrektur flr multiples Testen in Erwégung ziehen.

7.3.9 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind Methoden in der Entwicklung, die es ermdglichen, Evidenz aus direkten und
indirekten Vergleichen zu kombinieren. Diese Verfahren werden Mixed Treatment
Comparison (MTC) Meta-Analyse [347-349], Multiple Treatment Meta-Analyse (MTM) [79]

oder auch Netzwerk-Meta-Analyse [350,447] genannt. Diese Methoden stellen eine wichtige
Weiterentwicklung der tblichen meta-analytischen Verfahren dar. Allerdings gibt es noch
zahlreiche ungeldste methodische Probleme, sodass gegenwartig von einer routinemaligen
Anwendung dieser Methoden im Rahmen der Nutzenbewertung abzuraten |st%
[196,448,485,501]. Aus diesem Grund verwendet da$lnstitut zur Nutzenbewertung
Interventionen primér direkt vergleichende Studien ( ontrollierte Studien sowi d

to-Head-Vergleiche), d.h., Aussagen fir die Wertung i.d. q S
Ergebnissen direkt vergleichender Studien a@

In bestimmten Situationen wie z. B. be ertungen ns v |tteln mit
neuen Wirkstoffen [120] sowie bei K@utzen n (S|ehe kann es jedoch
erforderlich sein, indirekte he™ einz und %Aussagen fur die
Nutzenbewertung unter Beru 5|c g einer Erg heit abzuleiten.

Bei der Kosten-Nutze ng von 1onen sind_i. d. B gemeinsame quantitative
Vergleiche multlgler ehr als zwel ventionegegotiendig. Die Einschrankung auf
direkte Head- to eiche W bedeuten, d sich die Kosten-Nutzen-Bewertung
auf einen e|n2|g rweisen h beschr@ @ wirde oder sogar ganz unmdglich
ware. Um o en- Nutz Qlung multi Interventionen zu ermdglichen, kann das

Institut fnahm |m Vgrgigich zum Ansatz der reinen Nutzenbewertung —
ger eanSSIC uch indirekt rgleiche zur Bewertung von Kosten-Nutzen-
Ve a en heran 67]. &

dings mi aquate oden fur indirekte Vergleiche verwendet werden. Die
djustier, irekter Vergleiche (d. h. die naive Verwendung einzelner
vorﬁa t abgelehnt; es werden ausschlielflich adjustierte indirekte

zahlen insbesondere das Verfahren von Bucher et al. [67] sowie
d% obep erwahnte den der MTC Meta-Analysen. Neben den Annahmen paarweiser
Meta-Analysgn, h hier erfullt sein missen, muss bei indirekten Vergleichen zusétzlich
eine ausr&%ﬂe onsistenz der in den einzelnen Studien geschétzten Effekte gegeben sein.
Letzteres ist et kritischer Punkt, da indirekte Vergleiche nur valide Ergebnisse liefern, wenn
die Konsistenzannahmen erfullt sind. Obwohl Techniken zur Untersuchung von In-
konsistenzen in der Entwicklung sind [126,348], gibt es in diesem Bereich noch viele offene
methodische Fragen. Daher ist eine vollstandige Beschreibung des verwendeten Modells
zusammen mit verbleibenden Unklarheiten notwendig [501]. Daruber hinaus ist eine
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wesentliche Voraussetzung fur die Beriicksichtigung eines indirekten Vergleichs, dass dieser
auf die interessierende Fragestellung insgesamt ausgerichtet ist und nicht nur selektiv auf z. B.
einzelne Endpunkte.

7.3.10 Umgang mit nicht oder nicht vollstandig publizierten Daten

In der Praxis ergibt sich hédufig das Problem, dass fur die Qualitatsbewertung von
Publikationen notwendige Daten oder Informationen ganz oder teilweise fehlen. Dies betrifft
in erster Linie sogenannte graue Literatur und Abstracts, aber auch vollstdndige
Publikationen. Dariiber hinaus ist es moglich, dass Studien zum Zeitpunkt der Bewertung
einer Technologie durch das Institut (noch) nicht publiziert sind. N

\
Das Ziel des Instituts ist es, die Bewertung auf einer moglichst vollstandigen Datenbasi:%
vorzunehmen. Im Fall fehlender relevanter Informationga versucht das Institut deshalb, diN

fehlenden Informationen zu vervollstdndigen. Dies fchL unter anderem uber den akt
mit den Autorinnen und Autoren von Publikati den Spon von Stugh e
Abschnitte 3.2.1 und 6.1.5). Je nach Art des_z§ erar, elten s kann eS alerglings
aufgrund zeitlicher Vorgaben nur elngesc ich seln blizier tionen
zu erfragen.

Ein hdufig auftretendes Proble arln ;ge ABee eg Durchfihrung

einer Meta-Analyse (z. B. Varia r Effekts fehle elgr? Fallen lassen sich
nen oder zumindest
e Verfahren an.

jedoch die fehlenden D VO Angabé i
schatzen [125,259, 404 |tut we oglichk tsol

Bei nur teilweise en Info ionén bzw. be evVerwendung geschatzter Werte
wird die Robust eit dir Ergebnl @ mithilfe sensitivitatsanalysen untersucht und
diskutiert. [

im Smn% Best-Case- und Worst-Case-Szenarien
durchg kan

jedoch hier nur als Beleg der Robustheit
us einem Worst-Case-Szenario, in dem ein
, kann nicht ohne Weiteres abgeleitet werden,

&1 arstellungg rzerrungsarten

Unter ,,Verzér as) versteht man eine systematische Abweichung der Schatzung eines
Effekts a%:endaten vom wahren Effekt. Es gibt vielfaltige mogliche Ursachen, die eine
Verzerrung hervorrufen konnen [86]. Nur die wichtigsten Verzerrungsarten werden im
Folgenden beschrieben; eine ausfiihrliche Ubersicht Gber verschiedene Verzerrungsarten in
unterschiedlichsten Situationen gibt Feinstein [170].
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Ein ,,Selection Bias* entsteht durch eine Verletzung der Zufallsprinzipien bei Stichproben-
ziehungen, d. h. bei der Zuteilung der Patienten zu den Interventionsgruppen. Speziell bei
Gruppenvergleichen kann ein Selection Bias zu systematischen Unterschieden zwischen den
Gruppen fuhren. Sind dadurch wichtige Confounder in den Gruppen ungleich verteilt, so sind
die Ergebnisse eines Vergleichs in aller Regel nicht mehr interpretierbar. Beim Vergleich von
Gruppen ist die Randomisierung die beste Methode zur Vermeidung eines Selection Bias
[247], da die entstehenden Gruppen sich sowohl beziglich bekannter als auch unbekannter
Confounder nicht systematisch unterscheiden. Die Gewahrleistung einer Strukturgleichheit ist
allerdings nur bei ausreichend grofRen Stichproben gegeben. In kleinen Studien kann es trotz
Randomisierung zuféllig zu bedeutsamen Gruppenunterschieden kommen. Beim Vergleich
von Gruppen mit bestehender Strukturungleichheit kann der Effekt bekannter Confounder
mithilfe multifaktorieller Methoden berticksichtigt werden, es bleibt aber das Problem emes%
systematischen Unterschieds zwischen den Gruppen aufgrund von nicht bekannten oder ni
ausreichend erhobenen Confoundern.

Neben der Vergleichbarkeit der Gruppen bez Ilch poten2|el Qostlsch%oren
ban

spielen die Behandlungsgleichheit und tungs aller eine
entscheidende Rolle. Eine Verzerrung nterschled | 1 ndlu N Ausnahme
der zu untersuchenden Intervention) @ erforman s bezeicl % ine Verletzung
der Beobachtungsgleichheit kan ,Dete t fuhr e erolindung ist ein

wirksamer Schutz vor belde B n [291], er % |e als ,,Information

Bias“ zusammengefasst w

ichtberuicksichtigung in der
als ,,Attrition Bias* bezeichnet

Protokollverletzungen Studlenaus kdnnen

Auswertung dase*ytud bnis sy atisCh verzer

wird. Zur Vermi @ g von Attxit ias kann i dien, die eine Uberlegenheit zeigen
wollen, d w -to-Tred@ elngesetz en, das besagt, dass alle randomisierten
Proban i htlgt en, und zwar in der durch die Randomisierung
zug ruppe 109ig von Proto erletzungen [291,317].

C

durch ei aur
ebni @en [344 2 moglichen Ursachen und Auswirkungen fehlender Werte
sind afN elfalf @ utieren. Bei Bedarf sind statistische Verfahren erforderlich,

di zerrung %lchtigen bzw. ausgleichen. Ersetzungsverfahren (Imputations-
Verfah n) fir fehl erte sind dabei nur eine Klasse von verschiedenen Verfahren, von
denen kein gemeln akzeptiert gilt. Beispielsweise empfiehlt die EMA, in
Sensitivitatsa unterschledllche Verfahren zum Umgang mit fehlenden Werten

gegenuberzusSeedlen [163].

Bei der Untersuchung von Screeningprogrammen besteht die Gefahr, dass durch eine Vor-
verlagerung der Diagnose eine nur scheinbare Verlangerung der Uberlebenszeit beobachtet
wird, die jedoch in Wahrheit auf nicht vergleichbare Anfangszeitpunkte zuriickzufiihren ist
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(,,Lead Time Bias®). Eine verliangerte Uberlebenszeit kann ebenso vorgetauscht werden, wenn
eine Screeningmaflnahme bevorzugt milder oder langsamer verlaufende Frihformen einer
Krankheit erkennen kann (,,Length Bias®“). Einen Schutz vor diesen Verzerrungsmechanismen
bietet die Durchfiihrung einer randomisierten Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit einer
Screeningmalnahme [181].

Ein ,,Reporting Bias* wird verursacht durch die selektive Berichterstattung lediglich einer
Teilmenge aller relevanten Daten und kann zur Uberschatzung des Nutzens einer Intervention

in systematischen Ubersichten fiihren. Werden innerhalb einer Publikation in Abhangigkeit

der Ergebnisse Teilmengen der Analysen oder ZielgroRen nicht bzw. weniger detailliert oder

in einer von der Planung abweichenden Weise berichtet, dann liegt ein ,Bias durch \\
ergebnisgesteuerte Berichterstattung® (,,Selective* bzw. ,,Outcome Reporting Bias®“) vor:
[84,142,247]. ,Publication Bias“ dagegen beschreibt die Tatsache, dass Studien, die elr'\
statistisch signifikanten negativen oder keinen statistisch#dignifikanten Unterschied zyssghen
der Interventions- und der Kontrollgruppe finden ht oder ggf@r publizj @n
als Studien mit positiven und statistisch %?kanten [496% der
Zusammenfassung der publizierten Erge es de einerpgystemudischen
Verzerrung des gemeinsamen Effektsc kommen Entd Berlick-
sichtigung von Publication Bias kon@wche Meth ie der F%Plot [151] und
statistische Methoden wie die ressio etzt se konnen das
Vorliegen eines Publication_Bi er siche eisen h ja schllefsen was die
Bedeutung der Suche au h unpublizi @en unter% eispielsweise kdnnen
anhand von Studlenre durch ei Herstgllern épublizierte Informationen
identifiziert bzw. grsc werden [32

In Studien zur ng der "t er diagn s@en Strategie (Indextest) kann es zu
verzerrten ebnls en nn der nztest die Probanden nicht korrekt in

gesund untersc@ »Misc ication Bias“). Wenn nur eine nicht zuféllige
Sti@ Proban , den Indexte halten haben, dem Referenztest unterzogen
(

wi tial Verifi ias“) o enn der verwendete Referenztest vom Ergebnis des

S abha ifferential ication Bias®), besteht die Gefahr, verzerrte

zungen nostlsch (ite zu erhalten. In Féllen, in denen der Indextest selbst

stand ferenzt kann es zu Uberschatzungen der diagnostischen Giite
kom ratlon [331]

Iﬁn wesgterer in der &n tionalen Literatur aufgefihrter Bias ist der sogenannte ,,Spectrum
Bias“. Dies @ e Rolle in Studien, in denen die Stichprobe zur Validierung eines
diagnosti aus bereits als erkrankt bekannten Personen und gesunden Freiwilligen
als Kontrol pe zusammengesetzt wird [341]. Die Validierung eines Testes in solchen
Studien flihrt h&ufig zu Schatzungen fiir die Sensitivitat und Spezifitéat, die hoher sind, als sie
es in einer Kklinischen Situation waren, bei der Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf
eine Erkrankung untersucht werden [545]. Der Begriff ,,Bias” (im Sinne einer systematischen
Beeintrachtigung der internen Validitat) ist allerdings in diesem Zusammenhang nicht
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gunstig, da die Ergebnisse solcher Studien bei sachgerechter Durchfiihrung durchaus intern
valide sind [545]. Trotzdem kodnnen Studien des oben beschriebenen Designs Merkmale
(insbesondere bezlglich der Stichprobenzusammensetzung) aufweisen, aufgrund derer sie fir
klinische Fragestellungen im Sinne der externen Validitat nicht aussagekréftig sind.

Wie auch bei Interventionsstudien ist bei diagnostischen Studien die vollstdndige
Beriicksichtigung aller Teilnehmer der Studie (auch derjenigen mit nicht eindeutigen
Testergebnissen) notwendig, um eine systematische Verzerrung des Ergebnisses zu
vermeiden [331]. Wahrend es zur Bedeutung des sowie zum Umgang mit Publication Bias im
Zusammenhang mit Interventionsstudien bereits zahlreiche Untersuchungen gibt, ist dieses
Problem fiir Studien zur diagnostischen Genauigkeit noch deutlich weniger erforscht [331]. \\

Ein allgemeines Problem bei der Schatzung von Effekten ist eine Verzerrung du

Messfehler in den erhobenen Studiendaten [82,87]. In Praxis sind Messfehler k
vermeiden und es ist bekannt, dass auch nicht di |eII Messfe zu einer V

in der Effektschatzung fiihren kénnen. Im Fall Sines achen i egressipn Is
mit klassischem Messfehler in der erklére n ko »Dilgtion Bi

zu einer Verzerrung des Schatzers in es Nullef In andere d%llen und
komplexeren Situationen sind Jedo Ve ngen |n |chtung gglich. Je nach
Fragestellung sollte die Starke m ssfehl I Bedarf sollten
Methoden zur Adjustlerung von Ierverzerr angew t Werden.

7.4 Qualitative Metho n

7.4.1 Qualltatlve St @

Qualitative For @ methoden n eingese subjektives Erleben, subjektive

Erfahrunge und iduel] es 30W|e |aIe Realitat zu erforschen und zu
verstehe »355,382 onnen den Sichtweisen und Erfahrungen von
Patlentl atlent ehorlg nd des medizinischen Personals mit einem

rankhei er elnexnterv 1on schaffen
%mente de iven Forschufig sind z. B. Fokusgruppen etwa mit Teilnehmenden

rando kontrolliafterNStudie. Qualitative Daten kdnnen auch Uber Interviews,
schglft kumente wie Tagebuicher erhoben werden.

w |ch eine Analyse an, die zumeist das Ziel hat, Ubergreifende

n den erhobenen Daten zu identifizieren und zu analysieren.
Qualitative konnen unter anderem als eigenstandige Forschungsmethode, als
Vorberem%n oder in Ergdnzung zu quantitativen Studien, im Rahmen einer Triangulation
bzw. eines Mixed-Method-Ansatzes oder nach der Durchfiihrung quantitativer Studien zur
Erklarung von Prozessen oder Ergebnissen eingesetzt werden. Qualitative Forschung wird als
Mittel angesehen, um die Verbindung zwischen Evidenz und Praxis zu fordern [132].
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Eine systematische Synthese verschiedener qualitativer Studien zu einer Forschungsfrage ist
auch mdoglich [25,316,367,508]. Es gibt jedoch derzeit keine allgemein akzeptierte
Vorgehensweise zur Synthese qualitativer Studien und zur Kombination qualitativer und
quantitativer Daten [132,133].

A) Qualitative Studien bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen

Im Rahmen der Entwicklung von Gesundheitsinformationen nutzt das Institut vorhandene
qualitative Forschungsergebnisse zur Ermittlung von (potenziellen) Informationsbedirfnissen
sowie zur Eruierung von Erfahrungen mit einem bestimmten Krankheitsbild bzw. mit einer
Intervention. \\
Es erfolgen eine Auswahl relevanter Publikationen anhand vorher festgelegter Ein- und<:
Ausschlusskriterien sowie eine Abschatzung der Studienqualitdt anhand vorher definie

Kriterien. Die Ergebnisse der beriicksichtigten Studien wgalen extrahiert, thematisch g n
und fur die Verwendung bei der EntW|ckIun esundhelts ationen
zusammengefasst. Dieses Verfahren kann das Ingtitut egebenenf rErar

Berichten nutzen.

In den letzten Jahren wurden versc}@ trumente alltatsb g qualltatlver
Studien entwickelt [102]. Die Haep des ei ang qualitativer
Studien besteht darin festzuste ) das Forsx design tu knqualltat und die
e Frag€stellu sen singl. Bezeglich der Validitat der

die Bewert die Synthese(gUalitativer Studien gibt es

orschungsri n einen sthWwdcheren allgemeinen Konsens

bei der- i':l ung von,%
ie Erarbeitung systematischer Ubersichten

kon
e dwser%n kdnnen Forschungsergebnisse aus quali-
6,384,508, Quaintative Studien scheinen sich in systematischen

en zur ewertung m |scher Leistungen zu etablieren [130,131,384].
Iitatl ng kan ionen zur Akzeptanz und Eignung von Interventionen in
' Die Ergebnisse qualitativer Forschung konnen bei der
einer tlschen Ubersicht hilfreich sein [504] und im Rahmen von

PNrhargtudien oder s tlschen Ubersichten zur Ermittlung patientenrelevanter Endpunkte

eingesetzt werd ,132,316,382,384].
Das Insﬁ&ann qualitative Forschungsergebnisse zur Ermittlung patientenrelevanter

Endpunkte, im Rahmen der Darstellung von Hintergrundinformationen zu den Erfahrungen
von Patientinnen und Patienten und der Bedeutung des zu prifenden Behandlungsverfahrens
fur Patientinnen und Patienten sowie fir die Diskussion und Interpretation der Ergebnisse
einer systematischen Ubersicht nutzen.
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7.4.2 Konsultationstechniken

Die Bearbeitung der an das Institut herangetragenen Fragen und Aufgaben erfordert oft die
Konsultation von Patientinnen und Patienten, Patientenvertreterinnen und -vertretern sowie
nationalen und internationalen Expertinnen und Experten. Dazu setzt das Institut verschiedene
Konsultationstechniken ein.

Bei der Erarbeitung von Berichten nutzt das Institut diese Techniken zur Ermittlung
patientenrelevanter Endpunkte, zur Einbindung nationaler und internationaler Expertinnen
und Experten sowie im Rahmen der Stellungnahmeverfahren. Im Rahmen der Entwicklung
von Gesundheitsinformationen dienen Konsultationstechniken dazu, Patientinnen und
Patienten und Patientenvertreterinnen und -vertreter bei der Eruierung von Informa-
tionsbedirfnissen, bei der Evaluation von Gesundheitsinformationen und im Rahmen des@

Stellungnahmeprozesses einzubeziehen.

Folgende Konsultationstechniken werden vom I setzt Q

= Interviews mit Key Informants (Schlis n) [5 InterV| S rfltL
Patientenvertreterinnen und -vertret@ |ttlung pa relev D r&uﬁkte

= Gruppenmeetings und Konsultatioign [385,388, ahme Erdrterungen
= Gruppeninterviews und Fok

n [130,52% mit Pau%rm Patienten
bezuglich der Evaluatm dndhei in@ nen (}
= Erfassung von Meigesgen &gd Surv e Rlich Quline*gmfragen und Feedback-

mechanismen), z. Bwifel fler Ermittlung\derinformati eslrfnisse der Leserinnen und
Leser von v eltsmfo%on.de 9
Wenn ein i€ 4 &@(ahrungen@& einungen notwendig ist, dann soll das
Institut isdgfischaftli enntni ualitativer Forschung nutzen. Die Anwendung

VOngon onstech d die Einbi g von Expertinnen und Experten sind mit

i hraufwan@nden Mi eziehung von Patientinnen und Patienten in

aftlich se ermdglich¥jetioch die Beriicksichtigung von und die Ausrichtung
orschun es auf F@und Bedrfnisse von Patientinnen und Patienten [398].

\\ X
?‘A@\
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Anhang A - Rationale der Methodik zur Feststellung des AusmalRes des Zusatznutzens

In diesem Anhang wird die Rationale fir das methodische VVorgehen bei der Feststellung des
Ausmales des Zusatznutzens gemdaR der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) beschrieben.

GemaR §5 Abs. 4 Satz 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist
im Dossier darzulegen und folgerichtig auch zu bewerten, ,in welchem AusmaR ein
Zusatznutzen vorliegt®. In 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV findet sich dazu eine Einteilung in 6
Kategorien: (1) erheblicher Zusatznutzen, (2) betrachtlicher Zusatznutzen, (3) geringer
Zusatznutzen, (4) nicht quantifizierbarer Zusatznutzen, (5) kein Zusatznutzen belegt, (6) \\
geringerer Nutzen. Weiterhin liefert 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV fur die Kategorien 1 bis 3
eine Definition sowie beispielhafte, besonders zu beriicksichtigende Kriterien als Orientieru&%

fir die Darlegung und Bewertung. Die dort formulidgten Kriterien beschreiben sow
qualitative Momente (Art der Zielgrofien) als a it quan ive Moment

~erhebliche Verlangerung der Uberlebensd uer“ .

Uberlebensdauer®). Dartiber hinaus ist offe ne H iprung dj ese%ofsen

intendiert, da teilweise dieselben AttLi B. das releva%bel unter-

schiedlichen ZielgréRen zu einem unters ichen Au ren. | 1 sind die
e

diesbeziiglichen Angaben fiir rel at erheblicher,
di

betrachtlicher und geringer Zus n aufgefu e glbt Si i¢ Nutzenbewertung
die Aufgabe, auf der is r v rg@ S Au m Zusatznutzens zu
operationalisieren.

Die in § 5 Abs. feda -DlutzenV gelie n Kriteri@as Ausmal} des Zusatznutzens
benennen (Rech riffe, die z

eil einde timmt (z. B. ,,Uberlebensdauer”,
,,schwerWIe ende enwwku teilweise er eindeutig bestimmt sind (z. B.
werW|e ymptome*®). (ber hinaus sind die Kategorien nicht fir

alle au ripn Kriterie opfend l%z. B. werden fiir die ,,Uberlebensdauer® nur
ispi »betrachtlicher” Zusatznutzen genannt.

Bejbpi die Kate ,,erhebllge “
h die Form »insbesondere” in 85 Abs. 7 zu den Kategorien 1-3 macht der
eutlich, Q die den Kategorien zugeordneten Kriterien nicht
[ r als ,,m

rster;en ist nicht davon auszugehen, dass der Verordnungsgeber
Verlangerung der Uberlebensdauer* nicht zumindest einen
anerkennen wollte. Weiterhin erscheint die ZielgroRe

(gesundneitsbez Lebensqualitat, die in 8§82 Abs.3 der AM-NutzenV explizit als
Nutzenkriter uliert wird, Uberhaupt nicht in der Kriterienliste fir das Ausmal des
Zusatznu
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Tabelle 11: Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens — Kriterien gemall AM-NutzenV

Erheblich

bisher nicht erreichte groR3e
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

nachhaltige und gegentiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie

Heilung

Erhebliche
Verlangerung der
Uberlebensdauer

Betréachtlich
gegenuber der zweckméRigen

Vergleichstherapie bisher nicht

der

Spurbare
Linderung

Erkrankung

Modera

Ausmalkategorie

erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens

Gering

gegenuber der zweckméRigen
Vergleichstherapie bisher nicht

erreichte moderate und nicht nu & @
geringfligige Verbesserung

therapierelevanten Nutzens

Absc
Verk er gende
’ dauer e b Y

Langfristige Freiheit
von schwerwiegenden
Symptomen

Weitgehende Vermeidung
schwerwiegégder

Nebenwc' uhgen

ante Vermeidung
werwiegender
ebenwirkungen
Bedeutsame Vermeidung
anderer Nebenwirkungen

Verrikge on
nich
sch iegenden

@m omen

Relevante Vermeidung von
Nebenwirkungen
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In einem ersten Schritt ist es also sinnvoll, die Kriterienliste anzupassen und durch qualitativ und
quantitativ gleichwertige Kriterien zu ergénzen. In Tabelle 12 sind die Ergdnzungen der
Vorgaben der AM-NutzenV aufgefuhrt. Dabei wurden die Aspekte ,,Heilung” und ,spirbare
Linderung der Erkrankung“ nicht explizit berucksichtigt. Der Begriff der ,,Heilung” bedarf
grundsatzlich einer Operationalisierung, die sich regelhaft auf Kriterien stitzen wird, die sich
auch in den Endpunkten Mortalitdit und Morbiditat abbilden lassen (z. B. Uberleben uber
mindestens einen definierten Zeitraum in der Onkologie). Da der Begriff ,,Heilung* in der AM-
NutzenV ausschlielich mit einem erheblichen Zusatznutzen verknlpft wird, ist die jeweilige
konkrete Operationalisierung anhand der verwendeten Endpunkte daraufhin zu prufen, ob SIe
einer relevanten Verbesserung der Mortalitdt bzw. schwerwiegender Ereignisse glelchkom

Die Verkirzung der Symptomdauer, z. B. bei banalen Infektionskrankheiten, ist in dlesem

nicht als Heilung anzusehen.

Ausgehend von diesen Ergénzungen ist eine@ turierun r Zielgro Q
angezeigt, um die in der AM-NutzenV inte archisi u@r ZielgroRen bilden
und geméR §5 Abs. 7 der AM-NutzenV regrad d ankung z ( :
Dazu werden die ZielgréRen gemaB ihrer Be ng wie fo |ert (si

1. Gesamtmortalitat %
2. + schwerwiegende (bz ym Folge m onen)
» schwerwiegende were)
» gesundheitsbezofie bensquallta
3. nichtschw (bzw. s e) Sympto . Folgekomplikationen)
. nlchtschwe egende QbZ e) Nebe gen

Der ges genen ualitg ird gleiche Bedeutung beigemessen wie
schwerwi : )Symptc;t%olgekomplikationen und Nebenwirkungen. Die
mdoglich fir QU ni schwerwiegenden ZielgroRen bleiben auf

e
% eschrankt!
orgahen ’%chen deutlich, dass zur Feststellung des Ausmales des
Z
jed

usatznut st auf bene eine Effektstarkenbeschreibung zu erfolgen hat. Fur
j " r Effektstarke — unabhéngig von ihrer Richtung — in die 3
, betrachtllch, erheblich) eingestuft. Im Rahmen einer
iese einzelnen AusmaRe anschlielend zu einer globalen Aussage zum
zens zusammenzufassen. Das schrittweise VVorgehen ist in Abschnitt 3.3.3

wird s
Alﬁa ategorien

Gesamtabwéagung
AusmaR des ZU'sa
beschrieben.
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Tabelle 12: Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens — Kriterien gemall AM-NutzenV mit Erganzungen™

ZielgroRenkategorie

Gesamtmortalitat

Symptome (Morbiditat)

Gesundheitshezoge
ne Lebensqualitat

Neb@irkungen

AusmaRkategorie

Erheblich

nachhaltige und gegenuber der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
grofRe Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens

Erhebliche
Verléngerung der
Uberlebensdauer

Langfristige Freiheit von

Betrachtlich

gegeniber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens

Moderate

Verléngerung de
Uberlebensdau

Gering

gegeniber der zweckmaligen Verg§ M
therapie bisher nicht erreichte modé & J
nicht nur geringflgige Verbgsserufggat
therapierelevanten Nutzen V

b‘.

Erhebliche
Verbesserung der

werwiegender (bzw.

@ende
Ncir ung

Lebensqualité
schwerer)
Nebenwirkungen

Bed tsarrﬂ}
Ver uryg der
litat

Relevante Vermeidung
schwerwiegender (bzw.
schwerer)
Nebenwirkungen

Bedeutsame
Vermeidung anderer
(nicht schwerwiegender
bzw. schwerer)
Nebenwirkungen

gerung von nicht
wiegenden (bzw.

sch
schweren) Symptomen (bzw.
olgekomplikationen)

Relevante
Verbesserung der
Lebensqualitat

Jegliche (statistisch
signifikante)
Verringerung
schwerwiegender (bzw.
schwerer)
Nebenwirkungen

Relevante Vermeidung
von (anderen, nicht
schwerwiegenden bzw.
schweren)
Nebenwirkungen

ohamie
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Tabelle 13: Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens — hierarchisierte Kriterien gemall AM-NutzenV mit Erganzungen*

ZielgroRenkategorie

Gesamtmortalitat

Schwerwiegende (bzw.
schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen) und
Nebenwirkunge

Gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat

Nicht schwerv»?ende (bzw. nicht
tome (bzw.

Ausmalikategorie

Erheblich

nachhaltige und gegenuber der
zweckmadligen Vergleichstherapie bisher
nicht erreichte grof3e Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

Erhebliche
Verlangerung der
Uberlebensdauer

Langfristige Ereihgfbzw.
weitgehen eidting

Erhebliche

\bﬁserung

Betrachtlich Moderate wachung bz

. . Verlangerung de relfvante Vermeid\\@
gegenuber der zweckmaRigen Oberlebensd
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des ®
therapierelevanten Nutzens
Gering Jeg& Je ingerung

angertng der

gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreicmo
moderate und nicht nur geringfuigig
Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens

O

a]/.

Bedeutsame Vermeidung

elevante
Verbesserung

Relevante Vermeidung

*Ergénzungen gegentiber AM-Nu

WA

O

\~

esetzt
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Entsprechend 8 2 Abs. 3 der AM-NutzenV ist der Begriff ,,Nutzen* als Effekt definiert und in
8 2 Abs. 4 der AM-NutzenV der Begriff ,,Zusatznutzen* als ein solcher Effekt im Vergleich
zu der zweckmaligen Vergleichstherapie. Daraus kann abgeleitet werden, dass die
Feststellung des AusmaRes des Zusatznutzens neben der hierarchischen Betrachtung von
ZielgroRen auch auf der Basis von Effektstarken zu erfolgen hat.

Zu den Fragen, welche Effektstarken fur die einzelnen ZielgréRen zu welcher
Ausmalikategorie fiihren und welche Effektmalie fur diese Bewertung zu wahlen sind, finden
sich in der AM-NutzenV keine Angaben. Diese Fragen konnen prinzipiell nur bedingt
methodisch beantwortet werden. Dennoch besteht die Notwendigkeit, das in den Dossiers
dargelegte Ausmal des Zusatznutzens zu bewerten (8 7 Abs. 2, AM-NutzenV) und selbst
Aussagen zum Ausmal zu machen. Um hierbei zundchst die im weiteren Abwdagungsprozes

notwendigerweise zu treffenden Werturteile moglichst gering zu halten und diese explizit&
machen, bedarf es einer % Q
= expliziten Operationalisierung, um ein transpiirent d nachy, bares Veffalire
sicherzustellen, sowie einer
.
= abstrakten Operationalisierung, um g Agliche Kongd WiSC}Q tzen-

bewertungen zu erzielen.
neten k 8s zu treffen. Es sei

Vor diesem Hintergrund ist zuna Wahl ein
zunéchst die Situation bigfrer Datén (A n Vierfellertaf im Fokus. Relative
EffektmaRe — hierunter:!:IIen Wesentli s relative_Risikif(RR) und das Odds Ratio

(OR) — haben in Qies mmenhang (ber abs nWlaRen wie der Risikodifferenz

(RD) folgende

= Die Risikodiffosant beschreift Wt die Effekt&@ner Therapie als solche, da sie stark
SISNSilk# in der KON ruppe ghhangt™Dieses variiert jedoch zwischen

, Bopulatione Zeitverlalif sowie insbesondere auch zwischen

nen Verglel erapiep. Eine Wisikodifferenz muss daher als beschreibendes

Iner konkrésen Studie, nich iXe MaRzahl eines Therapieverfahrens aufgefasst
@erden, ein auch und vor-allem fir Meta-Analysen [483]. Diese hohe Sensitivitat

?\ ar Ra\ gungen st@ Ubertragbarkeit von absoluten Effektmafen aus

Stu ersos @ frage. Daher ist es Uibliche Praxis, Effekte in klinischen
rzugswes gﬁ
\\Ra 0 auszudru@ﬂ.

= Die Hoh d@i odifferenz wird von der Héhe des Basisrisikos (absolutes Risiko in der
Kont%%p begrenzt. Liegt dieses bei 1 %, dann kann die Risikodifferenz niemals
Uber 0,01 Trégen, betrdgt es 10 %, dann nicht Gber 0,1 usw. Die Risikodifferenz kénnte nur
dann ihr Optimum 1 erreichen, wenn das Basisrisiko bei 100 % lage. Wiirde nun

beispielsweise eine mindestens 20 %ige absolute Risikoreduktion als wesentliche
therapeutische Verbesserung definiert, so wére (fur diese beispielhafte Forderung) bei

elatives Risiko, Odds Ratio bzw. Hazard (oder auch Incidence)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 155 -

s



Allgemeine Methoden Version 4.1 vom 28.11.2013

Erkrankungen mit (langfristigen) Uberlebensraten > 80 % grundséatzlich kein erheblicher
Zusatznutzen (fir den entsprechenden Endpunkt) mehr darstellbar.

= Ein weiterer Nachteil der Verwendung von absoluten Risikoreduktionen als Effektmaf
zur Operationalisierung zur Feststellung des Ausmalies des Zusatznutzens ist zudem, dass
ein genauer Zeitpunkt definiert werden muss, bei dem diese absolute Risikoreduktion
bestimmt wird (z. B. nach 1, 2, 5 oder 10 Jahren), sofern es dazu keine allgemein
akzeptierten Festlegungen gibt (z. B. 30-Tage-Mortalitat bei Myokardinfarkt).

Zusammenfassend maogen absolute Risikoreduktionen in einer individuellen Entscheidungs-
situation eher handlungsleitend sein, fur allgemeine Aussagen im Sinne einer Bewertung des
Zusatznutzens eines Arzneimittels sind dagegen relative Effektmalie besser geeignet.

Den relativen Malen ist gemeinsam, dass der Nulleffgkt (kein Gruppenunterschied) be\
te

liegt. Im Folgenden wird auf Effekte unterhalb vo jmyegangen. Hierauf kdnnen
oberhalb von 1 durch Kehrwertbildung zurlickgef den. Das K@ sieht v, n
95 %-Konfidenzintervall im Sinne einer ver @v Hypoth ze einen”jeyveiligen
Schwellenwert unterschreitet, damit das Erg als er

Zusatznutzen eingestuft wird. Ein solchegl

Betrachtung von Punktschatzern zweilNweseptliche Vorte ) Die Praz der Schatzung
flieBt in die Bewertung ein; ( stisch @xmbgliﬁiten’ assen sich damit
einhergehend auf Ubliche kleine Wgteaz. B. 5"/@?&} anke

Die Schwellenwerte ﬁbezﬂgli in Tabelle SFraléildeten 2 Dimensionen
ZieIgrdBenkategozie %smaﬁkatego Effekt iENSchwellenwerte sollten umso
néher an 1 lieg von 1) mehr Bede efer ZielgrolRe zugemessen wird.
Dadurch wird e@nforderu @AM-NU nach einer Bericksichtigung der

@en. Demgsa

Krankheit ere, Rechnu tber sollten die Schwellenwerte umso
weiter n¥iiegen (u von 1)(jewtarker das Ausmald des Effekts attestiert wird.

De@ eschrie plizitenf\ind abstrakten Operationalisierung folgend ist eine
0‘\1 der S% nwerte von \3fUS vorgesehen [272]. Im Folgenden wird kurz die

@ re Entwi er Meth@erlautert, die zu diesen Schwellenwerten gefuhrt hat. Die

peitere Xu gen wer, fzeigen, dass diese Wahl von 0,05 in der Praxis anwendbar
istu ;N rdligen ﬁ\ fuhrt.

[ﬁ sgangspunl&@te die Frage, welche GroRenordnung die tatsachlichen Effekte
haben sollte . das Ausmal? ,.erheblich* innezuhaben. Dazu wurde urspriinglich ein
relatives % 0,50 — von Dijulbegovic et al. [134] als Anforderung flr einen
,burchbruc ostuliert — als Effekt erheblichen Ausmalies fir die ZielgroRe Gesamt-
mortalitat verankert [272].

ebp heblic chtlic odeg ringer
{ renzstatist@ rgehI entiber der

Es stellte sich fur diesen tatséchlichen Effekt (0,5) die Frage, wie der Schwellenwert gewahlt
werden muss, um mit einer adaquaten Power die Ausmalkategorie ,,erheblich* auch erreichen
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zu konnen. Die entsprechenden Uberlegungen dazu kénnen im Detail der ersten durch das
Institut durchgefiihrten Dossierbewertung entnommen werden [272], werden aber auch am
Ende dieses Anhangs noch einmal aufgegriffen. Sie fihrten dazu, dass fiir einen
Schwellenwert von 0,85 die gleichzeitige Anforderung nach Realisierbarkeit und Stringenz
als erfiillt angesehen werden kann.

Im néchsten Schritt mussten dann fur die AusmaBmatrix die Ubrigen tatsachlichen Effekte
festgelegt und die dazugehdrigen Schwellenwerte ermittelt werden. Dabei war zu beachten,

dass die Anforderungen von der Zielgrofienkategorie ,,Mortalitat“ ausgehend fur weniger
schwerwiegende ZielgréRen zunehmen und von der Ausmalikategorie ,,erheblich* ausgehend

fir niedrigere Ausmallkategorien abnehmen sollten. Eine Rasterung von 1/6 fir die \\
tatsachlichen Effekte erwies sich dabei als pragmatische Ldsung. Nachfolgend werden die%
Schwellenwerte fir die jeweiligen AusmaRkategorien begchrieben.

1. Gesamtmortalitat Q\
Jegliche zum dblichen Irrtumsniveau 5 % @sch signifi QVerlén r er
Uberlebensdauer wird zumindest als , erZusatzn ingest da War die
Gesamtmortalitat die Anforderung ,,me eringflgig” %durch unkt selbst
als erfillt angesehen wird. Demnach@ er auf da -Konfid rvall bezogene
Schwellenwert hier 1. Als ,,betr3 E ne Verlimgerung=der Uberlebens-
dauer bezeichnet, wenn ein Sch [

rschri ird, ﬁs ,.erheblich* wird
n der Sc% ert von 0,85 durch die
itten wird

: g

eine Verlangerung der Ubgsebensdatier bewgrt
obere Grenze des 95 %piéonfi zinterv@c r :
2. * schwerwiec V4 schwereé Syrnptome @komplikaﬂonen)

eNbzw. schw ebenwirk

« gesungheitshazégene | e itat *
Auch f{ wiegend ¥ schw Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
sch (bzw. 7)) Nebenv\%en entspricht jegliche statistisch signifikante
Vefmi g zumigegstNeinem ¥erin Effekt, weil die Anforderung ,mehr als
2g19“ berel ch die Quali s Endpunkts selbst erfillt ist. Ein ,,betrachtlicher
t erforde @Abgrenz zu gewunschten Effekten fir die Gesamtmortalitdt — die
tersch '@es Sch werts von 0,90. Voraussetzung fur die Einstufung eines
elgrdxh ,erheblich* ist ebenfalls in Abgrenzung zu Effekten bezlglich

ortalitéit%1 terschreitung eines Schwellenwerts von 0,75. Um aus diesen
ogen einen esQebkienen Effekt ableiten zu konnen, soll auBerdem das Risiko fur das

untersuchte eﬁl mindestens einer der zu vergleichenden Gruppen 5 % oder hoher sein.
Dieses zyséatziic riterium stitzt die Relevanz des Ereignisses auf Populationsebene und
tragt den besOndleren Anforderungen an diese Kategorie des Zusatznutzens Rechnung.

Voraussetzung zur Feststellung des AusmalRes des Effekts fir Endpunkte zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (wie flr alle patientenberichtete Endpunkte) ist, dass
sowohl die eingesetzten Instrumente als auch die Responsekriterien validiert oder zumindest
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unzweifelhaft etabliert sind. Liegen solche Ergebnisse dichotom im Sinne von
Respondern / Non-Respondern vor, gelten dieselben im vorherigen Absatz genannten
Kriterien (Risiko flir die Kategorie ,erheblich* soll mindestens 5% betragen) wie fir
schwerwiegende Symptome.

3. * nicht schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
» nicht schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen

Die Festlegung der Schwellenwerte fiir die nicht schwerwiegenden (bzw. schweren)
Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und die nicht schwerwiegenden (bzw. schweren)
Nebenwirkungen bericksichtigt den im Vergleich zu den Kategorien 1 und 2 verminderten
Schweregrad. Die Einstufung eines Effekts fur diese ZielgréRen als ,erheblich” ist \\
grundsatzlich nicht angezeigt. Voraussetzung fir die Einstufung eines Effekts al
»betrachtlich* ist die Unterschreitung eines Schwellenwerts von 0,80. Ein ,,gerin ?@
Zusatznutzen* erfordert die Unterschreitung eines Schwesienwerts von 0,90. Dies ist i@

i
8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV formulierten Anfor n einen geri Zusatzn S
es sich um eine moderate und nicht nur geringfUgige \gerbesseru eln mussibeyrurtdet.
Dem Verfahren ist somit implizit, dass (au tISeeth signifila ffekte gdie abelfiur als
geringfugig bewertet werden, zur Einstu I€"Kategorie @ Zusatznut fdhren.
In der folgenden Tabelle 14 sind die §eweipigen Sch @rte fur al@maﬁkategorien

u
und ZielgroRenkategorien abgebi .

Tabelle 14: InferenzstatistWyQSch othesengf(n%(n)](r relative Effektmalie
IgréRenka rie
$Gesat- Schwerwie e (bzw. schwyre Nicht schwerwiegende (bzw.
¢ i Sym (bzw. nicht schwere) Symptome (bzw.
F

likationen) u@ Folgekomplikationen) und
rkungen und Nebenwirkungen
heitsbezogen ensqualitat®

Nicht besetzt
und Risiko >5
L 4
0,90
0

' 0,90

achtlich 0,80

®
aVv e ist wie fE; N ntenberichtete Endpunkte die Verwendung eines validierten bzw.

bli truments sgfwi s validierten bzw. etablierten Responsekriteriums. Werte gelten fur Non-
Sporge.
b: Risiko muss fiir

ens eine der beiden zu vergleichenden Gruppen mindestens 5 % betragen.
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Detaillierte methodische Rationale fiir die Festlegung der Schwellenwerte

Den Ausgangspunkt bildete die (fiktive) Planung einer Studie zur Testung der Gblichen
Hypothesen

Hy:RR > RR, vs. H,:RR < RR,

anhand des relativen Risikos mit RR, = 1. Durch die Festlegung des Signifikanzniveaus, der
Power, des Risikos in der Kontrollgruppe und des tatsachlichen Effekts (RR,) ergibt sich die
bendtigte Fallzahl.

Eine solche Studie hatte fur alle gegentiber 1 verschobenen Hypothesengrenzen (RR, < 1) \\
eine geringere Power. Um fir eine interessierende verschobene Hypothesengrenze (die obe
genannten Schwellenwerte) dieselbe Power zu erhalten, die zur Testung der blichen (ni
verschobenen) Hypothesen festgelegt wurde, muss d|e allzahl erhoht werden, un M
entweder innerhalb der Studie oder durch Kombi mehrerer Stu . Vom Rege S
Vorliegens von zwei (z. B. pivotalen) Studle ausgghend, wu Verdo elling™der

Fallzahl angenommen. Die Hypothesengre versch ypothen wurgé€ dann
Istudien iiblichen HWgotfiesen der

gerade so gewahlt, dass die Power aus

Power der gemeinsamen (gepoolten e*zu den v enen H % en entspricht.
Diese Hypothesengrenze diente lenwe oberesarenzéwges zweiseitigen
95 %-Konfidenzintervalls fur da’/e Risiko.& rgabe 'l%igﬂﬁkanzniveaus von

5% (zweiseitig) und ein on 9 ohl fm% he als auch fiur die
verschobene Hypoth einer, V ung der Fallgénl fur die verschobene
Hypothesengrenze e% z.B. f fur di grole ,,Mortalitat® und die
AusmafSkategor ostul n tatsachlich fert von 0,5 ein Schwellenwert von
(gerundet) O 85 6

D|e im der Q &elor [272] aufgeflihrte Formel fir den
des tat c@e ektS updgdes Schwellenwerts ist unabhdngig von den

o) t| rgaben em gorithmus, der in der Prozedur ,,Power* der
AS ve |rd In de prechenden Dokumentation flr diesen Algorithmus

eit von Fleigs et al. [178] verwiesen. Ein Austausch mit Herrn Réhmel

Q
mals er Arbej pe Pharmazeutische Forschung der Deutschen Region der
Inter ati metﬂ esellschaft) sowie direkt mit dem Technical Support von

ass dle |t dieses Algorithmus offensichtlich nicht publiziert ist. Es stellte
sﬁh di§, Frage, we achllchen Effekte bei genauerer Berechnung notwendig sind, um
mit einer ho n he|nI|chke|t die jeweilige Ausmalikategorie zu erreichen.
Die tatsic n Effekte wurden daher per Monte-Carlo-Simulationen folgendermafen

ermittelt.

1) Das Signifikanzniveau fir die oben genannte Hypothese betrégt 2,5 %, die Power betragt
90 %. Der Parameter RR; durchlduft alle Werte zwischen 0,2 und 0,95 mit Schrittweite
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0,01. Das Risiko in der Kontrollgruppe p. durchlauft alle Werte zwischen 0,05 und 0,95
mit Schrittweite 0,05. Fir jedes dieser Tupel (RR;, p¢) wird die benétigte Fallzahl n nach
der Formel von Farrington und Manning [168] mit RR, = 1 berechnet und anschlie3end
verdoppelt (m := 2n).

2) Fur jedes Tripel (RR4, pc, m) durchléauft ein Schwellenwert SWabsteigend alle Werte
zwischen 1 und 0 mit Schrittweite -0,005. Fir jedes SW wird die Power fur die oben
genannte Hypothese mit RR, = SW approximiert. Das Signifikanzniveau betragt 2,5 %.
Dazu werden per Zufallsgenerator 50 000 Vierfeldertafeln simuliert, die obere
Konfidenzintervallgrenze fir das relative Risiko mittels Normalverteilungsapproximation
und Deltamethode zur Varianzschatzung berechnet und anschlie3end der Anteil an \\
Simulationsdurchldaufen bestimmt, fiir die die obere Konfidenzintervallgrenze kleiner als
SW ist. Der Durchlauf von SW wird gestoppt, sobald eine approximierte Power kleiner
als 90 % ist. Das dazugehdrige Tripel (RRy, pc, SW) Wird in eine Liste geschriebe \

3) Nach Durchlauf aller Parameter in Schritt 1 den alle Trigel ®er Liste
fiir die der Schwellenwert SW um wenigeral$0,01ivon eine rte 0,75, 0,8085,
0,9 oder 0,95 abweicht.

P
In Abbildung 8 sind die resultierende@.m en) tatsan Effekt%hangigkeit des
Risikos in der Kontrollgruppe f estgelegsEn Sghwelle te a’ etragen (Punkte
durch geglattete Kurven approxi T’L

1 \ (L

0,9 L3
@
£
£ 07 Schwellenwert
L
< . —0,95
- —(],9
[&]
‘B * ~ ——0,85
0,3

\ —(),8
0,2 - e ——0,75

\\ VU K@ 014 016 O,IS .

Risiko Kontrollgruppe

Abbildung 8: Tatsachliche Effekte in Abhéngigkeit des Basisrisikos
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In Tabelle 15 sind die Bereiche, in denen sich die tatséchlichen Effekte (in Abhangigkeit des
Risikos der Kontrollgruppe) realisieren, pro ZielgroRen- und Ausmalikategorie noch einmal

eingetragen.

Tabelle 15: Tatsachliche Effekte fir das relative Risiko

ZielgréRenkategorie

Gesamt-
mortalitat

Schwerwiegende (bzw. schwere)
Symptome (bzw. Folgekompli-
kationen) und Nebenwirkungen und
gesundheitshezogene Lebensqualitat

Nicht schwerwiegende (bzw.
nicht schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen

Erheblich 0,53-0,58

0,24-0,38

Entfallt

Betrachtlich |0,84-0,85

0,69-0,71

0,34-0,48

Ausmalkategorie

Gering Entfallt

Entfallt % 0,69—:71

Bezogen auf die Gesamtmortalitat sin %n‘erheblichmaf& ts%h? relative

Risiken im Bereich 0,55 — also weit@ einer Hang des R@ ntsprechend —
ma® ket Iich“ atsachlighe

liegen. Fir schwerwiegende Se und I& rtige Zi %’bedarf es fur ein
einer Risikgr don auf etWa [2in Wi

zu veranschlagen. Fir das Aus

erhebliches Ausmal} tatsaciiich

Verglichen mit den ursggling veran S
die nahe an 1 Iiegen wellenwerte ute Ube
entfernten  Scitufeliey n zei di Sim

Anforderungen &g die

chlichen
Rasterun We Ienwemﬂh nt verniinfeig

t bei etwa 0,85

ertel bis ein Drittel.
ten [272] ergibt sich fur

: mung. Bei den weiter von 1
atignsergebnisse  etwas moderatere
@- Die in Tabelle 14 veranschlagte
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