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Was wir bereits wissen

• Es gibt verschiedene Studienphasen – verschiedene Phasenmodelle

• Diagnosegütestudien alleine reichen im Allgemeinen nicht

• Letztendlich sollte Nutzen hinsichtlich klinischem Outcome gemessen werden

• Randomisierte Test-Treatment-Studien evaluieren Test und Management gemeinsam

• Es gibt verschiedene Studiendesigns mit Vor- und Nachteilen
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[Tuut et al., 2022]
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Verschiedene Settings für diagnostischen Test möglich
Diagnose

Staging

Screening

Replace

Add-on

Triage

Vergleich mit 
Standard

Vergleich mit 
Alternative

2 Zustände

> 2 Zustände
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Mammographie-Screening

• Brustkrebs in Deutschland häufigste Krebserkrankung bei Frauen mit > 70.000 Neuerkrankungen in 2021

• Schriftliche Einladung zum Screening für alle Frauen zwischen 50 und 69 Jahren (alle zwei Jahre)

• Freiwillige Teilnahme

• Kostenübernahme durch Krankenkassen

• Wichtigster Vorteil: Diagnose von Brustkrebs im Frühstadium

• Wichtigster Nachteil: Unnötige Brustkrebs-Diagnose
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[https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Krebsarten/Brustkrebs/brustkrebs_node.html
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/M/Mammografie/
IQWIG_Mammographie_Screening_Brustkrebs_2016.pdf]



Untersuchte Fragestellung

Nutzenbewertung eines Screenings auf Brustkrebs mittels
Mammografie im Vergleich zu keinem Screening
(oder der alleinigen Palpation der Brust)

• bei Frauen im Alter zwischen 45 und 49 Jahren

• bei Frauen im Alter über 70 Jahren

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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[IQWiG, 2022A]



Diagnose

Staging

Screening

Replace

Add-on

Triage

Vergleich mit 
Standard

Vergleich mit 
Alternative

2 Zustände

> 2 Zustände

Betrachtetes Setting bei der untersuchten Fragestellung

Screening

Replace
Vergleich mit 

Standard

2 Zustände

Diagnose

Staging

Screening

Replace

Add-on

Triage

Vergleich mit 
Standard

Vergleich mit 
Alternative

2 Zustände

> 2 Zustände
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Besonderheiten bei Screening-Tests

i.A. hoch sensitiver Test mit nachfolgendem Bestätigungstest (bei Mammographie: Ultraschall, Biopsie)

Risiken:

• Überdiagnose = neue / milder erkrankte Fälle werden erkannt

• Überbehandlung = unnötige Behandlung bei verändertem Patientenspektrum

• viele falsch-positive Ergebnisse
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[de Groot et al., 2017]



Nutzen und Schaden des Mammographie-Screenings
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[https://www.hardingcenter.de/de/transfer-und-nutzen/faktenboxen/massnahmen-der-krebs-frueherkennung/brustkrebs-frueherkennung-durch-mammographie-screening
IQWiG, 2015]



Verwendete Nomenklatur

Verwendeter Begriff Test Krankheit Behandlung Outcome

Steht für Einzelner Test, 
Teststrategie, ...

Krank versus gesund, 
verschiedene 
Schweregrade,...

Weitere Diagnostik, 
Therapie, ...

Mortalität,
Morbidität,...

Betrachtete 
Fragestellung

Mammographie bei 
45 bis 49-jährigen 
und über 70-jährigen 
Frauen

Brustkrebs ja/nein

Bestätigungstest bei 
positivem Befund, 
Behandlung bei 
Bestätigung

Brustkrebsmortalität, 
Gesamtmortalität,
Überdiagnosen
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Unvollständige Evidenz

"Unvollständige Evidenz (E2): Sie ist gegeben, wenn nur eine begrenzte Anzahl von Studien vorliegt, die 
jedoch überwiegend einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Exposition und Wirkung 
zeigen. Die Studien können dabei von begrenzter Größe sein, unzureichend viele Endpunkte umfassen, 
müssen aber mit ausreichender methodischer Qualität durchgeführt worden sein. Ferner müssen die 
Ergebnisse von unabhängigen Gruppen wenigstens teilweise reproduziert worden sein. Confounding und 
Bias sollten gering sein. Es muss möglich sein, die Ergebnisse durch das bestehende Grundlagenwissen zu 
erklären."
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[https://www.bundesanzeiger.de/pub/publication/kuXTCnbMusZVTeGqLtC?0]



Indirekte Vergleiche / Netzwerk-Metaanalyse für RCTs

• Theoretisch für Test-Treatment RCTs wie für Interventions-RCTs

• Methodenreview zum Vergleich von Bayesianischen und frequentistischen Ansätzen [Seide et al., 2020]

• Beispiel zum Vergleich acht verschiedener Inhibitoren
bei Frauen mit Hormonrezeptor-positiven,
HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs 
[Xu et al., 2022]
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Indirekte Vergleiche / Netzwerk-Metaanalyse für Diagnosegütestudien

• Aktueller Methoden-Review [Veroniki et al., 2022] 

• Vergleich von acht Ultraschallmethoden zur Diagnose von Brustkrebs [Zhou & Wu et al., 2022] 
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Geringe Qualität von Test-Treatment RCTs

• Systematischer Review zur Studienqualität 

• 103 RCTs zwischen 2004 und 2007

• Unvollständige Beschreibung

• Relativ hohes Verzerrungsrisiko
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[Ferrante die Ruffano et al., 2017A und B]



Beurteilung der Studienqualität für die untersuchte Fragestellung 
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[IQWiG, 2022]



Limitationen von Test-Treatment RCTs:

• Ineffizient bei viel Vorwissen

• Sehr hohe Fallzahl z.B. bei sehr niedriger Prävalenz 

• Sehr lange Studiendauer bei langfristigem follow-up → Technologien inzwischen überholt

• Sehr teuer

• Nur wenige Teststrategien vergleichbar

• Schwierig, wenn Diagnostik bereits etabliert

• Schwierig, wenn Krankheit schwerwiegend, Therapie vorhanden und bisher keine Diagnostik
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[Bossuyt et al., 2000]
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Idee der hypothetischen Test-Treatment RCTs

• Konzeptioneller Ansatz

• Zur Überlegung, welche Evidenz benötigt wird

• Elemente: Population, vorherige/neue/existierende
Teststrategie, primärer/sekundäre Outcomes

• Unterscheidung nach Setting: Replace, Add-on, Triage
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[Lord et al., 2009]



Allgemeines zu Endpunkten

• Patienten-relevant und valide messbar

• Mortalität, Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität

• Auswirkung des Tests auf Outcome

• Nutzen nur wenn
höhere Testgüte
nicht mehr Schaden durch Test
Behandlung vorhanden und wirksam
Ärzte handeln entsprechend
Patienten adhärent
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[Trikalinos et al., 2009; IQWiG, 2022B]



Outcomes – vielschichtige Auswirkungen von Tests

Antonia Zapf Nutzenbewertung von Diagnostik – Umgang mit unvollständiger Evidenz 25

[Bossuyt & McCaffery, 2009]



Outcomes – vielschichtige Auswirkungen von Tests
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[Bossuyt & McCaffery, 2009]
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Grundidee vom linked evidence approach (LEA)

• Hilfsmittel, wenn direkte Evidenz nicht verfügbar oder adäquat

• Verknüpfung von systematisch erworbener Evidenz jeder einzelnen Komponente des Test-Treatment-
Pfades: Testgüte, Einfluss auf Behandlungsentscheidung, Behandlungseffektivität

• Verschiedene Informationen aus verschiedenen Datenquellen: z.B. Prävalenz aus epidemiologischen 
Studien,  Sensitivität/Spezifität aus Diagnosegütestudien, Behandlungseffekte aus Interventions-RCTs

• Unterscheidung voller LEA oder gekürzt (ohne Behandlungseffektivität) - teilweise ausreichend

• Problem wenn unterschiedliche Endpunkte relevant
(z.B. palliativ versus kurativ – Lebensqualität versus Überleben)

• Ziel kann sein, dass nur noch kleinteilige Studien nötig sind um Evidenzlücken zu schließen
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[Harris et al., 2020; Merlin et al., 2013; Schünemann et al., 2012]



Veranschaulichung des LEA

Voraussetzung:

Annahme der Übertragbarkeit, d.h. Population
vergleichbar und positiver Behandlungseffekt

Voraussetzung nicht erfüllt, wenn

• positives Testergebnis zu früherer/neuer/alternativer
noch nicht evaluierter Behandlung führt

• sich das Patientenspektrum ändert
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[Merlin et al., 2013]



Vorgehen abhängig von Testeigenschaften

Testgüte

Sicherheit
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[Merlin et al., 2013]



Untersuchung der einzelnen Fragestellungen

• PICO (patient, invervention, control, outcome)
pro Teilfrage: Testgüte, Belastung durch Test,
Änderung des Managements, natürlicher Verlauf,
Verknüpfung mit Behandlungseffekt)

• Bewertung der Evidenz und des Ausmaßes an
Nutzen/Schaden mit GRADE
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[Tuut et al, 2021; Harris et al., 2020; Schünemann et al., 2019;
Schünemann et al., 2012; Hsu et al., 2011]



Beurteilung der Konsequenzen für die vier Subgruppen (TP, TN, FP, FN) 
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[Tuut et al, 2021; Schünemann et al., 2008]

Für die untersuchte Fragestellung:

Testergebnis Effekt Patienten-relevanter 
Outcome

Richtig positiv (TP) Weitere Diagnostik, 
Behandlung

Nebenwirkung der 
Diagnostik/Therapie, 
Brustkrebsmortalität

Richtig negativ (TN) Keine Konsequenzen Nebenwirkungen der 
Mammographie, 
Erleichterung

Falsch positiv (FP) Weitere unnötige 
Diagnostik und u.U. 
Therapie

Nebenwirkungen der 
Diagnostik/Therapie 
unnötige Sorgen

Falsch negativ (FN) Keine Konsequenzen Burstkrebsmortalität



Gesamtbeurteilung des Nutzens/Schadens für die untersuchte Fragestellung

Antonia Zapf Nutzenbewertung von Diagnostik – Umgang mit unvollständiger Evidenz 34

[IQWiG, 2022]
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Decision models allgemein

• Wenn Nutzen/Schaden-Verhältnis aus LEA unklar → quantifizieren

• Hypothetische Test-Treatment RCT sollte decision models vorausgehen.

• Ergebnisse/Daten von LEA können für decision models verwendet werden
um die (Kosten-)Effektivität zu bestimmen.

• Berechnung von Effekten basierend auf Annahmen

• Klinische Realität detailliert genug abbilden

• Alle Inputparameter im multidisziplinären Team diskutieren
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[Schünemann et al., 2016; Vach & Gerke, 2015; Lord et al., 2009]



Nomogramm

• Basierend auf Diagnosegüte (diagnostic Likelihood Ratio) und
Verhältnis von Nutzen/Schaden

• Einzeichnen der Linien
→ Bereich der Prävalenz für den Nutzen größer als Schaden
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[Djulbegovic & Desoky, 1996]



Entscheidungsbäume

• Guter Überblick zum Strategievergleich

• NH = net health

• QUALY = quality adjusted life years

• D+ = krank, D- = gesund
T+ = Test positiv, T- = Test negativ

• Vergleich kein Screening versus Screening
(Behandlung, wenn positiv, sonst nicht)

• Total Net Health (tNH) ohne Screening = 1.4, mit Screening = 1.666

• Einflussgrößen: Prävalenz der Erkrankung, Testgüte, Wirksamkeit der Therapie

• Limitationen: rekurrente Ereignisse, komplexe Strukturen
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[Soares et al., 2018; Schaafsma et al., 2009]



Decision models

• Unsicherheit hinsichtlich der Eingabeparameter sollte mit Simulationen untersucht werden

• Kompromiss zwischen Komplexität und Verständlichkeit/Transparenz

• Simulationsmodelle am besten validiert anhand unabhängiger Daten

• Markov-Modelle:
- Basierend auf Übergängen zwischen Zuständen für alle Szenarien
- Zeitabhängige und unmittelbare Risiken können eingeschlossen werden
- Änderungen im Verlauf der Zeit (Verbesserung Diagnosegüte, Änderung Spektrum) möglich
- hypothetische Bedingungen prüfbar – z.B. keine Behandlung

• Alternative Modelle:
Bayesianische Modelle, Mikrosimulationsmodelle, comparative interrupted time-series, ...
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[Fanshawe et al., 2022; Trikalinos et al., 2009; Bayes et al., 2004]

"By definition, all models are simplified representations of the 
real world, and therefore incomplete. Exactly for this reason, 

they are useful." [Trikalinos et al., 2009]



Markov-Modell für die untersuchte Fragestellung

• Natürlicher Krankheitsverlauf von
Brustkrebs im Markov Zustand-
Übergangs-Modell

• DCIS - Ductales Carcinoma in situ

• UICC - Klassifikation der Union for
International Cancer Control
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[IQWiG, 2022]



Decision curve Analyse

• Optimaler Entscheidungsgrenzwert zwischen Nutzen und Schaden

• Schwierig festzulegen wenn Datenbasis unzureichend

• Ein Wahrscheinlichkeitsgrenzwert teilt Patient:innen
gleichzeitig in positiv/negativ ein und gewichtet FP/FN

• Wenn Schaden durch unnötige Behandlung (FP) gering
→ niedriger Grenzwert

• Wenn Überbehandlung schadet
→ höherer Grenzwert

• Net benefit (NB) = (TP-wFP)/N

• Software: www.decisioncurveanalysis.org
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[Steyerberg et al., 2010; Vickers & Elkin, 2006; Pauker & Kassirer, 1987]

http://www.decisioncurveanalysis.org/


Modellergebnisse für die untersuchte Fragestellung
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50 – 69 Jahre
(Referenz)

45 – 69 Jahre

45 – 79 Jahre

[IQWig, 2022]



Vergleich Test-Treatment RCTs – Decision models

Test-Treatment RCTs

evaluieren alle erwarteten und unerwarteten Effekte, benötigen keine Annahmen

können nur wenige Strategien vergleichen, sind teuer, dauern lang,
gehen schlecht bei etablierten Tests

Werden i.A. benötigt bei Spektrumserweiterung

Decision models

können viele Strategien vergleichen, sind günstig, gehen "schnell", sind flexibel

benötigen Annahmen, können nur erwartete Effekte untersuchen, können i.A. schlecht für 
Ausschlusstest verwendet werden

Sollten unabhängig validiert werden, nur bei guter Datenlage informativ, Experten-Panel entscheidet über 
benötigte Evidenz zur Effizienzsteigerung 
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[Tuut et al., 2021; Merlin et al., 2013; Bossuyt et al., 2012; Vach et al., 2011]



Agenda

Fragestellung und Setting

Unvollständige Evidenz

Hypothetische Test-Treatment RCTs

Der Linked Evidence Ansatz (LEA)

Decision analysis

Diskussion und Ausblick

Mammographie als Screening-Test zur Diagnose von Brustkrebs bei
Frauen zwischen 45 und 49 und über 70 Jahre

Unvollständige Evidenz in Diagnosestudien durch fehlende oder zu 
wenige Test-Treatment RCTs bzw. zu geringe Qualität

Hypothetischer Test-Treatment RCTs zur Festlegung der benötigten 
Evidenz (Population, Teststrategie, Outcomes)

LEA zur Verknüpfung von Evidenz jeder Komponente des Test-
Treatment-Pfades (jeweils mit PICO und GRADE)

Decision analysis zur Quantifizierung eines Nutzen-Schaden-
Verhältnisses, basierend auf dem LEA - mehrere Ansätze verfügbar



Agenda

Fragestellung und Setting

Unvollständige Evidenz

Hypothetische Test-Treatment RCTs

Der Linked Evidence Ansatz (LEA)

Decision analysis

Diskussion und Ausblick

Mammographie als Screening-Test zur Diagnose von Brustkrebs bei
Frauen zwischen 45 und 49 und über 70 Jahre

Unvollständige Evidenz in Diagnosestudien durch fehlende oder zu 
wenige Test-Treatment RCTs bzw. zu geringe Qualität

Hypothetischer Test-Treatment RCTs zur Festlegung der benötigten 
Evidenz (Population, Teststrategie, Outcomes)

LEA zur Verknüpfung von Evidenz jeder Komponente des Test-
Treatment-Pfades (jeweils mit PICO und GRADE)

Decision analysis zur Quantifizierung eines Nutzen-Schaden-
Verhältnisses, basierend auf dem LEA - mehrere Ansätze verfügbar



Realitäts-Check

• In Australien LEA seit 2005 verpflichtend (Prozessreview in 2009 mit nachfolgender Anpassung)

• Reviews zur Überprüfung der Verwendung von LEA in Guidelines
und health technology assessment (HTA)

• Probleme:
begrenzte Evidenz verfügbar, geringe Qualität der Evidenz, schlechte Anwendbarkeit der Daten,
große Heterogenität, fehlende Begründung der Annahmen

• Unklar ob niedrige Berichts- oder Studienqualität
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[Tuut et al., 2022; Hill et al., 2022; Merlin et al., 2016; Staub et al., 2012]



Realitäts-Check – verwendete Methoden
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[Merlin et al., 2016]



Ausblick

• Companion diagnostics [Govaerts et al., 2020; Merlin, 2014]

• Berücksichtigung von Kosten [Thijs et al., 2021; Breheny et al.,, 2019; Soares et al., 2018; Phelps & Mushlin, 
1988]
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Ausblick

• Companion diagnostics [Govaerts et al., 2020; Merlin, 2014]

• Berücksichtigung von Kosten [Thijs et al., 2021; Breheny et al., 2019; Soares et al., 2018; Phelps & Mushlin, 1988]

• Komplexere Modelle (>2 Tests, >2 Kategorien,
verschiedene Anwendungen, ...)
[Gerke et al., 2015; Bossuyt et al., 2012]

• Berücksichtigung von Studien mit seamless Design
[Hot et al., 2022]
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Zusammenfassung für die untersuchte Fragestellung
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wenige Test-Treatment RCTs bzw. zu geringe Qualität

Hypothetischer Test-Treatment RCTs zur Festlegung der benötigten 
Evidenz (Population, Teststrategie, Outcomes)

LEA zur Verknüpfung von Evidenz jeder Komponente des Test-
Treatment-Pfades (jeweils mit PICO und GRADE)

Decision analysis zur Quantifizierung eines Nutzen-Schaden-
Verhältnisses, basierend auf dem LEA - mehrere Ansätze verfügbar

Im Falle unvollständiger Evidenz kann der LEA u.U. mit einer 
decision analysis eine gutes Instrument zur Nutzenbewertung sein.



Bei linked evidence bestimmt

das schwächste Glied die Stärke der Kette!

Hochwertige Studien sind unabdingbar!
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