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Allgemeine Anmerkungen:

Der erste Entwurf der Methoden des Instituts entstand im Herbst 2004 und wurde mit der
Veroffentlichung am 01. November 2004 zur Diskussion gestellt. Nach dem Eingang von
Stellungnahmen und Gutachten schloss sich im Februar 2005 eine Gespriachsrunde mit den
Stellungnehmenden an, einschlieBlich der Beteiligung des wissenschaftlichen Beirats des Instituts.

Daraus entstand die erste Version 1.0 vom 01. Mirz 2005.

Im Jahr 2006 wurde das Dokument iiberarbeitet, wobei zwei aufeinanderfolgende Entwiirfe zur
Diskussion gestellt wurden; einmal ein interner Entwurf vom 27.04.2006, dann ein im Internet

verOffentlichter zweiter Entwurf vom 28.09.2006. Unter Beriicksichtigung Jder eingegangenen

Stellungnahmen zu beiden Entwiirfen entstand die zweite Versm thoden des Ins}uts
(Version 2.0) vom 19. Dezember 2006. Q

Unter Beriicksichtigung des GKV-Wettbewerbsstiarkungsge ok kturell
und inhaltlich tiberarbeitet. Da insbesondere fiir die Be%des Kosten- - erhaltmsses
von Leistungen der gesetzlichen Krankenversiche { thoden en werden mussten,

wurde das ehemalige Kapitel zur Gesundheitsokonomi€ ausg Q teses wird in einem
separaten Dokument (,,Methoden zur Bewe\&s Kosten-N & Itnisses*) publiziert. II\

Jahr 2007 wurden fiir die ,,Allgemeinen en” zwel ur Disk %- estellt; eimma
m wis schaft chen B ‘&

0

ein interner Entwurf vom 05. 0 usfithrli 1 &O
Instituts diskutiert wurde, dann eln ernet veroffentlichter weiterer urf VO 11 7.
U hmen n Entw nd die

Unter Beriicksichtigung e ngenen

vorliegende dritte Ve @llgemem thoden* des (Vers10n 3.0 27. Mai
2008. Die ,,Allgen@le hoden* d 1t ts werd t durch os8ar, das auf der
Website des ugbar ist ' wig. de/me( 28. htle

Die Meth nstituts g" deﬁ@ch auf (htwendlge Uberarbeitung hin
iberpriift, esysei denn, Fe im Dokumen Wesentlic%' lungen legen eine vorzeitige

Aktualisierung nah

spezifische Methodik wird aufiBasis der zum jeweiligen Zeitpunkt
giiltigen Met@ n festgelegt. Ergeben sich i ojektverlauf Anderungen des allgemeinen

methodlschen Vorgehens, wird gepriift, ob da spezifische Vorgehen entsprechend anzu-

passen ist. !

In diesem Dokument wird bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche Form
angewandt. Dies erfolgt mit dem Ziel einer besseren Lesbarkeit. Somit handelt es sich um eine rein
sprachliche Beschrinkung. Die zentrale Rolle von ,,Geschlecht* als wissenschaftliche Kategorie

bleibt davon unberiihrt.
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Praambel

Die ,,Allgemeinen Methoden* erlautern die gesetzlichen und wissenschaftlichen Grundlagen des
Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Die Aufgaben und der
organisatorische Aufbau des Instituts werden hier ebenso dargelegt wie die wissenschaftlichen
Werkzeuge, die fiir die Bearbeitung der Institutsprodukte verwendet werden. Die entsprechenden
Methoden zur Bewertung des Kosten-Nutzen-Verhéltnisses von Leistungen der gesetzlichen
Krankenversicherung werden im Dokument ,Methoden zur Bewertung des Kosten-Nutzen-

Verhiltnisses™ dargelegt. Somit leisten die sogenannten Methodenpapiere des Instituts einen

wichtigen Beitrag dazu, die Arbeitsweise des Instituts transparent zu machen

aber mo licl'é
allen Interessierten einen Zugang zu Informationen iiber die itSWeise des In@ zu
verschaffen, haben sich die Autoren um Verstandlichkeit bemii %r fach 's@aftliche
Text setzen allerdings auch die ,,Allgemeinen Methoden stimmtes Vorwissen

voraus. O
Die ,,Allgemeinen Methoden kénnen die V(&iweise nur al@eschreiben. Welche
der

konkreten einzelnen Schritte das Institut wertu @besﬁmm edizinischen \\

MaBnahme unternimmt, hingt unter% n derg Frag stellmd von d
Allgemein ethoden* al e

T Bewertungspro@n konkretengEinzelfall aus w ist,

egt. o
\ ¢
Um seine Arbeitsweise k 1erlich we% twickeln erbesse
seine ,,Allgemei en‘ offentlich zur iskussio@e jeweil

ebenso wie filgEnt der folg Ve SiQ@ (b
L 4

R\

Die ,,Allgemeinen Methoden® richten sich vor allem an Fachwissenschaftler.

wird projektspezifisch detai
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Das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Eine Hauptursache der Armut in den Wissenschaften ist meist eingebildeter Reichtum. Es ist
nicht ihr Ziel, der unendlichen Weisheit eine Tir zu 6ffnen, sondern eine Grenze zu setzen dem

unendlichen Irrtum.

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

Schauspielhaus Ziirich.

1 Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen

1.1 Gesetzliche Aufgaben Q~ @Q
D

Y4

Der Gesetzgeber hat sich in der Gesundheitsreform |Gesetz zur Modernisierung der

gesetzlichen Krankenversicherung GKV-Modernisit gesetz” — G esentlichen Teilen

zum 01.01.2004 in Kraft getreten) fiir die ierung¥eines faxu bhéngigen Instituts als

Bestandteil der gesetzlichen Krankenversieherung, in Deu sch@a chiedensf1]. Der Gemei‘\

same Bundesausschuss (G-BA) ist der ehlung des Ges s in § 139 1S.2 SCN
®

gefolgt und hat im Jahr 2004 eine @ v des privaten errichtet,)\die,,,Stiftung ﬁirwitéit
und Wirtschaftlichkeit im Gegundhetfswesen®. D@sohlieﬁliche Zwe ieser S% ist"die
Unterhaltung des ,,Instit@Vit un@ WQ 1chkeit im @heitsws% 1G).
*
Das Institut wird zu(Fr: n gmnds@\ edeutun QQualit' \KQ schaftlichkeit
von Leistung% lichen rsicherung ta i speQ ufgaben sind in
L 2

§ 139a Abs. 3 ndher bena @
e Rech€rche, Darst d Bew%es aktue medi’nischen Wissensstandes zu
diagnostisch\ eutischen Verfahren bei ausgewafilten Krankheiten
. Erste{ n issenschaftlichen Ausarbei ey Gutachten und Stellungnahmen zu
Fragen der YQualitdt und Wirtschaftlic im Rahmen der gesetzlichen Kranken-
versicherung erbrachten Leistungen. Ra sind alters-, geschlechts- und lebenslagen-

spezifische Besonderheiten zu beriicksichtigen.
e Bewertung evidenzbasierter Leitlinien fiir die epidemiologisch wichtigsten Krankheiten

e Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Management-Programmen
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Das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Rahmen der Gesundheitsreform 2007 (,,Gesetz zur Stirkung des Wettbewerbs in der
gesetzlichen Krankenversicherung GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz — GKV-WSG*) wurden die
beiden nachstehenden Aufgaben in § 139a Abs. 3 SGB V wie folgt neu gefasst [2]:

e Bewertung des Nutzens und der Kosten von Arzneimitteln

e Bereitstellung von fiir alle Biirgerinnen und Biirger verstindlichen allgemeinen
Informationen zur Qualitit und Effizienz in der Gesundheitsversorgung sowie zur

Diagnostik und Therapie von Krankheiten mit erheblicher epidemiologischer Bedeutung

Die Aufgabe der Bewertung des Nutzens und der Kosten von Arzneimitteln
1 SGB V in der Fassung des GKV-WSG nidher bestimmt. Danach hat ei

ertuhg durch de

Vergleich mit anderen Arzneimitteln und Behandlungsformen unter B

Kriterien zur Bestimmung des Patientennutzens werden expligi

cksichtig des

therapeutischen Zusatznutzens fiir die Patienten im Verhéltnis zu ten zu erfolg %de

enannt: Ve @mg des

Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Ve g der Le , Verringe-

rung der Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqu ie genaue Qﬂalisierung eines

patientenrelevanten Nutzens unter Berﬁcksicht&i‘iese Kriterie\&%ch in Abschnitt 3.1
des vorliegenden Papiers, im Besonderen i sch .1.1. Bei schaftlithen Bewertung \\
sollen insbesondere die Angemesse‘ el %mutba ostenﬁbem durch d\
Versichertengemeinschaft angemesse

Im Ubrigen legt der Gesetz i 35b Abs. 1@§ 139a I@SGB A% ‘ die
0 erk

Bewertungen des medizin fi: de inter&ati annten ‘Stahdards der

den ma geblichen
international ane te ndards, insbe re der GK st')kono exfolgen haben. In
Abschnitt 1.3, des genden P erden er@ der evidenzbasierten Medizin, seine

Bewertu

. . . h *
Entwicklung dahinter Konzept ndher

utert.
Die Modalitdten der A% chfiihrung werden in § I%B V niher geregelt. Danach

kann als Auftra%e -BA (Abs. 1) oder das Buildesministerium fiir Gesundheit (BMG)
(Abs. 2) auftre&l. ImyFalle einer Beauftragung dur

unbegriindet ablehnen, es sei denn, das BMG§e
Arbeitsergebnisse der Auftrdge nach Abs. 1 un

G kann das Institut den Auftrag als
t die Auftragsbearbeitung gesondert. Die
itet das Institut dem G-BA als Empfehlungen

zu, der diese im Rahmen seiner Aufgabenstellung zu beriicksichtigen hat.

Das Institut hat gemaB § 139b Abs. 3 S. 1 SGB V darauf zu achten, dass externe Sachverstandige
in die Auftragsbearbeitung einbezogen werden. Zur Sicherung der fachlichen Unabhéngigkeit des

Instituts haben diese Sachverstindigen gemill § 139b Abs. 3 S. 2 SGB V alle Beziehungen zu
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Das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Interessenverbdnden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe der Zuwendungen offenzulegen. Dieselbe

Verpflichtung gehen geméf} § 139a Abs. 6 SGB V auch alle Beschéftigten des Instituts ein.

Eine gesetzliche Verpflichtung zur Transparenz von Verfahrensschritten beinhaltet § 139a Abs. 5
in Verbindung mit § 35b Abs. 5 S. 6 SGB V, die im Zuge des GKV-WSG neu gefasst wurden.
Nach § 139a Abs. 5 SGB V hat das Institut in allen wichtigen Abschnitten des Bewertungsver-
fahrens Sachverstdndigen der medizinischen, pharmazeutischen und gesundheitsékonomischen
Wissenschaft und Praxis, den Arzneimittelherstellern, den fiir die Wahrnehmung der Interessen der

Patientinnen und Patienten und die Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen

mafgeblichen Organisationen sowie der oder dem Beauftragten de esregierung fiir die
Belange der Patientinnen und Patienten Gelegenheit zur Stellungna b n. Diese
Stellungnahmen sind in die Bewertungen einzubeziehen. Ents de egelungen ich in
Abschnitt 2.1.1 des vorliegenden Papiers im Zusammenhang it Erstellun e chtsplanen

und Vorberichten.

Instituts. Geméal § 139a Abs. 4 S. 2 SGB \& s Institut in r en Abstinden iiber dle
Arbeitsprozesse und -ergebnisse einschli der”Grund e thch zu % ten. Auch dla
ist in Abschnitt 2.1.1 sowie in d 2.1.2 . s vorli iers urcm
obligate Verdffentlichung der Prod @ er die Internetseitgn des Instltu&egelt. K

t 1hre ge Grundla 139¢ S @erfolgt
esofideren Zus r ]ed enden Kr%usfall und
durch die Anhebu ergutungen@imbulante rzthche% vertragszahnérzt-
lichen Verso ¢ Zuschlage,werden ,,Syste ]% gena@ mmen jeweils zur
Halfte au

ambulan n e% hrlich die Hohe dieses
Systemzuschilags fest. Di Q aus de%mg dlese% schlages flieBen neben dem

Eine gesetzliche Verpflichtung zur Transparenz be r 1er h1ns1% rbeitsmethodik des
18

Die Finanzierung des 1
durch die Erhebung

Institut auch dem G

1.2 Str&ti

Das Institut ist eine Einrichtung derQ fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen unter wissenschaftlich unabhingiger Leitung. Organe der Stiftung sind der
Stiftungsrat, der sich je zur Hilfte aus Mitgliedern der Spitzenverbdnde der gesetzlichen
Krankenkassen und aus Mitgliedern der Organisationen der Leistungserbringer (Kassenirztliche
Bundesvereinigung, Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung, Deutsche Krankenhausgesellschaft)

zusammensetzt, und ein vom Stiftungsrat bestellter fiinfkopfiger Stiftungsvorstand. Ein Mitglied
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des Stiftungsvorstands wird vom Bundesministerium fiir Gesundheit ernannt. Das dritte Organ der
Stiftung ist der G-BA, der gemédBl § 15 Abs. 1 der Stiftungssatzung mit einer Mehrheit von zwei
Dritteln seiner Mitglieder Satzungsdnderungen beschlieBen kann. Aufsichtsbehorde der Stiftung ist

die Senatsverwaltung fiir Justiz des Landes Berlin.

Als beratendes Gremium des Instituts fungiert das Kuratorium, das aus 30 Mitgliedern besteht, die
sich aus den Triagerorganisationen des G-BA, aus mafigeblichen, nicht im G-BA vertretenen
Organisationen von Leistungserbringern und Sozialpartnern sowie sonstigen fiir das Gesundheits-
wesen relevanten, nicht im G-BA vertretenen Organisationen rekrutieren. Der Wissenschaftliche
Beirat bildet das zweite beratende Gremium des Instituts. Seine bis zu 12 Mifglieder werden im

Einvernehmen mit der Institutsleitung vom Vorstand der Stiftung bestellt.

Das Institut gliedert sich derzeit in die nachstehenden Ressorts:

O &

e Arzneimittelbewertung Q~ Q

e Medizinische Biometrie 0 @

e Nichtmedikamentdse Verfahren

e Gesundheitsokonomie Q Q

e Versorgungsqualitt & \

o Kommunikation %

e Gesundheitsinformation o7

e Verwaltung O @ Q
Die Ressortleiter bilden gerfigingam mit dem In @er das Ste le. Das Steuergremium

g
berit die Institutsleitufig. asst sich@ mit insti Qen A n %1 auch mit
Aufgaben mit e% .g ist fur di %’a tung T nsweisen und

*

%
X0
77 %

Methoden verant , die es eifisam mit I@ itarbeitern — It und modifiziert.
Zudem erar%s die Bed en fur dicye e A gsve abe (entsprechend den
Grundsétzen zu Auftr es Stiftungsvorstandes).

Der vom Stiftun(sv estellte Institutsleiter vertri

Er ist dafiir verantwortlich, dass das Institut seine g

stitut nach innen und nach auflen.
en Aufgaben erfiillt und dabei den vom
G-BA gesetzten Priorititen folgt. Auch fiir di ng des Haushaltsplans und der Geschéfts-

ordnung hat er Sorge zu tragen.
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Das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

1.3 Evidenzbasierte Medizin

Der Begriff ,.evidenzbasierte Medizin“ (EbM) ist eine etwas unscharfe Eindeutschung des
englischen ,.evidence-based medicine”. Gemeint ist damit eine medizinische Betreuung von
Patienten, die sich nicht alleine auf Meinungen und Ubereinkiinfte stiitzt, sondern ,,Evidenz*
einbezieht — Belege, die mit moglichst objektiven wissenschaftlichen Methoden erhoben wurden.
Evidenzbasierte Medizin umfasst Werkzeuge und Strategien, die vor Fehlentscheidungen und
falschen Erwartungen schiitzen sollen. Fehlentscheidung kann in diesem Zusammenhang bedeuten,
dass niitzliche Interventionen nicht oder erst verspitet in die Versorgung kommen oder dass

nutzlose oder gar schidliche Interventionen weite Verbreitung finden [14,123,16 8].

Instrumente, die einer subjektiv geprdgten und damit héufig Verze ewertung vorbeugeft
sollen (siche u. a. Kapitel 6), wurden allerdings nicht erst mit ng des fes
»evidenzbasierte Medizin“ erfunden, sondern ihre Wurzeln reic in dj glen
zuriick. In Deutschland war es bereits 1932 Paul Martini, defy onografi enlehre

der therapeutischen Untersuchung® die wesentlichen erpriifung der

Wirksamkeit von Arzneimitteln beschrieb [ ]- alhgen Zuteilung

(Randomisierung) von Probanden auf Vergl ppen wurde nn der 1960er-Jahre \\
international akzeptierter Standard, um i ksamkelt ®erhelt v dlZlHlSCh
Interventionen zu priifen [188]. Be en US el zu dle tsprec

Studien zur Voraussetzung fiir die -@ iche un Geseétzen und V unge &
Zulassung von Arzneimitte welse) odukten Etwa 2 ater
bemiihten sich klinisch miglogen, dle®enleh@ der klinisc xis zu
etablieren [127]. Begleitet #on teilweise h hrten K n gelanaﬁachhch erst

in den 1990er-Ja @ eich mit ennung de ts als ”* terte Medizin®.
i i systemat uffinden n< a en voprStudien Bilden seit dieser Zeit
andard

i ationalen i afthle chnologlebewertung im
Gesundheitswesen (He\\ ology Assessment) [30].
Das Institut i‘ % verpflichtet, die ,,in jeweiligen Fachkreisen anerkannten
internationalen Stand der evidenzbasierten Me zuwenden (§ 139a Abs. 4 SGB V). Es
ist die Aufgabe des vorliegenden Methodenpa ﬁ Instituts, die Methoden und Strategien zu

beschreiben, die diese internationalen Standards definieren. EbM ist kein starres Konzept. Welches

Standardinstrument wann eingesetzt werden sollte, hangt von der Frage ab, die es zu beantworten,
und von der Entscheidung, die es zu treffen gilt. Trotz der Benutzung von Standards sind bei der
Suche, Aufarbeitung und Bewertung von Studien immer wieder Entscheidungen zu treffen, fiir die

es (noch) keine internationalen Festlegungen gibt. EbM beinhaltet auch die Freiheit, in solchen
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Situationen eigene Festlegungen zu treffen. Allerdings ist diese Freiheit mit der Verpflichtung
verbunden, solche eigenen Festlegungen nach Mdglichkeit vorab zu definieren und Bewertungen
transparent zu erldutern, sodass die Begriindung nachvollziehbar ist. Dieses Kapitel erldutert, dass
eine Institution wie das IQWiG bei der Anwendung der EbM und den Definitionen von
Festlegungen in einer anderen Situation ist als Arzte, die Unterstiitzung bei einer Therapie-

entscheidung suchen.

1.3.1 Praktische evidenzbasierte Medizin

Evidenzbasierte Medizin ist von der Idee her als Strategie fiir Arzte gedacht,“die fiir ihre Patienten
unter moglichen alternativen Therapien die vielversprechendsten u en Bediirfnissen am
chesten entsprechenden Alternativen herausfinden und die Erfolgsaussichifen ohne U rtrelﬁmg

@is fiir

darstellen wollen. Diese Anwendung der evidenzbasierten er tigliche

»individuelle Patienten® haben im Jahr 1996 David SackettfundyKollegen ndermalien
erniinftige Ge r gegenwértig

besten externen, wissenschaftlichen Evidenz fiir En @1\ ngen in de ischen Versorgung

individueller Patienten. Die Praxis der EbM bedeutet die Intx ndividueller klinischer
Expertise mit der bestverfiigbaren externgmEvidenz aus sys em@e orsc

TR

enz.gaber als oder nicht z
. . . . g .
Arzten und Patienten auch dabei, & olche Unsicherheityzu erkennen% und Patien nen

dann besprechen, wie ma Wnsicherheit @\ e in unsic e@ationen

kommt es auf die persdulichen, Praferen er 1 %ﬁiber en%n, welche

Option sie wéihlen@ all basieré} el aQuf der eng, auch auf dem

klinischen Zu; n Umstidnde s einzel en un Priferenzen und

Handlungen [ eichzeit@@ Be ch%n i ifiziertensWissensliicken erst die
e

Oft erweist sich die ,,bestverfiigb

*

Vorausset r zielgerigh edizinisch ung, die” s ach den Bediirfnissen von
Patienten richtet. \ (L

Hinter evidenzb \\/ledizin steht eine hinterfragende Grundhaltung [231]. Wie notwendig
Skepsis hﬁuﬂ? ist,\zeigt sich daran, dass in den hrzehnten eine Reihe von unzureichend
erprobten, aber bereits breit eingesetzten The it Methoden der EbM iiberpriift wurde und
diese Uberpriifung gezeigt hat, dass VOI‘S(ﬁéI‘ Optimismus geféhrliche Folgen fiir Patienten
haben kann [104,304]. Aufgabe des Institutes ist es, objektiv zu bewerten, mit welcher Sicherheit

der Nutzen medizinischer Mafinahmen nachgewiesen ist, um nicht sachgerechten Urteilen

entgegenzuwirken.
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1.3.2 Die Strategien der EbM

Ein charakteristisches Standardelement der evidenzbasierten Medizin ist die strukturierte und

systematische Art, mit der Antworten auf eine medizinische Frage gesucht werden.

1. Die medizinische Frage muss prézise formuliert werden. In der Medizin geht es (fast) immer
um die Entscheidung zwischen mindestens zwei Alternativen: Diese kdnnen Therapien,
Diagnoseverfahren oder komplexe Lebensstilainderungen 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 iiberpriift werden muss. Zu betonen ist allerdings,

dass Verzicht auf Therapie nicht gleichbedeutend mit ,nichts tun i zum Beispiel
kontrolliertes Zuwarten, ,,watchful waiting*). Q P 4
2. Es muss definiert sein, woran der Nutzen einer Therapie n ebensstiland 2)

gemessen werden soll. Standardelement der EbM ist die F ecch relevanten enzen

fiir Patienten: Kann das Leben verlidngert werden, sich Bescl en und die

Lebensqualitdt? O
3. EbM formuliert explizit, dass in der Medi@gli des Nu @Therapie, Diagnose
inli

und Lebensstil in der Regel nur Wahr ichkeitsaussag ussagemyiiber Gruppen \\
rd dadurc a gewiesen sich d\
r das R'vines ungﬁnN
Ausgangs verringert. Um den Nutzenhachweis Z@en, sind Studien an ausreichBen
Gruppen von geeignet Mﬁtig.,zu% g, Durchfi ‘I@nd Aus olcher
Studien haben in i issens@ ine Viet: l@\ Regelamund I menten
entwickelt. Wi t@iel ist es gRinfliisse, die di @xisse eipes %ic’hs verzerren
0 i % assen. Die Effekte
solcher en Einﬂﬁ@ en auch chen hé%t dem englischen Begriff
,,Blas‘ bezei . 'esn und Werk , die internation s Standard akzeptiert sind

und laufend weitere elt#'werden, sind die methodi cl& der EbM und der Arbeit des
Instituts.
Q ?“ &

4. Eine weitere zentrale Strategie der EbM besti, alle qualitativ angemessenen Studien zu

einer Frage zu identifizieren und so den des Wissens zusammenzufassen. Zeigen sich

Nut

von Patienten moglich sind.‘o

Wahrscheinlichkeit eines glinstig

konnen, zu

-
(€]
=
o
o
(€]
=

I
©
w2
[=
=}
=]
(]

gci

I
N
[=
3
=
o
)

Eﬁ‘

dabei groBe Unterschiede zwischen den Ergebnissen einzelner Studien (sogenannte
Heterogenitdt), muss versucht werden, diese Unterschiede zu erkldren. Die Ergebnisse dieser
Zusammenfassungen und Bewertungen werden als sogenannte systematische Ubersicht

bezeichnet, die statistische Auswertung als Meta-Analyse.
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1.3.3 Bedeutung von EbM fur das Institut

Die Hauptaufgabe des Instituts ist es, die vorgegebene Frage seiner Auftraggeber, ob ein Nutzen
oder Schaden durch eine MaBinahme nachzuweisen ist, moglichst zuverldssig zu beantworten. Ziel
ist es, ausreichend zuverldssige Belege dafiir vorzulegen, dass Therapie A fiir Patienten mit einer
bestimmten Krankheit besser ist als Alternative B. Oder kiirzer: Was ist der Nutzen von A im

Vergleich zu B?

Der Auftrag des Instituts zielt also ganz bewusst nicht auf die Behandlung einzelner Patienten mit

ihren moglichen Besonderheiten, sondern darauf, fiir welche Gruppen von Patienten es Belege fiir

einen Nutzen gibt. %
&, ’
ese

1.3.4 Evidenzbasierte Entscheidungsfindung im Gesundheit
Die meisten der Gutachten, die das Institut erstellt, sollen de %eine Gmr@ ir spétere
Entscheidungen dienen, die fiir alle gesetzlich Krankemversicherten binde ind*Die {ibrigen
Gutachten dienen dem G-BA zum Beispiel als [ 1 ie Art cheidungen, die
Institutionen wie der G-BA zu treffen haben, hat Au gen au tz der Methoden der
. R\

" Q N

135 Die Bedeutung der Erge %eit @
2
Eine Besonderheit der EbM ist, ¢ eine Ej atzung erlaubt, Meit d %ne
Wissen zuverldssig ist, Mngen‘ d benétng& hohe ftliche
rbindl on

Zuverldssigkeit, da si gesetzlich& enversidler@e iche K enzen wie

zum Beispiel den A@s von Lei @mben kén%\ Q .

f die Arbeit.des\nstituts aus; &ewertung de nissicherheit spielt in

den Beric nstituts ei trale Rolle.Sa@he eta&b Studien geplant, ausgefiihrt,

ausgewertethund v "f%{ wurden, einen % arauf, wie verldsslich die
é1>\n ard der

b EbM, diese Aspekte kritisch zu

Das wirkt sic

@

vorhandenen Ergebn s ist internationaler St

efl. Wie die zur Beantwortung €1 age notige Ergebnissicherheit erreicht
werden kann, hidngt aber auch von der Krar@ und von der Grofle des Effekts einer
Intervention: Wenn zwei Laufer in einem@

gehen, braucht man keine Uhr, um den Sieger zu erkennen. So kann der Nutzen einer neuen

ennen mit groem Abstand iiber die Ziellinie

Therapie, die zur Heilung einer bislang immer tddlichen Krankheit fiihrt, schon durch eine relativ
kleine Zahl von iiberlebenden Patienten bewiesen sein. Auch hier beruht das Urteil letztlich auf

einem Vergleich, doch bei solch dramatischen Effekten kann schon der Vergleich von fritheren mit
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heutigen Patienten geniigend Sicherheit bieten. Allerdings sind Therapien, die einen so

dramatischen Nutzen aufweisen, in der heutigen Medizin selten.

Gerade bei chronischen Krankheiten ist es die Regel, dass Unterschiede zwischen zwei
Therapiealternativen leicht durch einen variablen und schwankenden Verlauf der Krankheit
iiberlagert werden konnen. Hier sind sehr priazise Methoden ndtig, um unter den Schwankungen

einen Effekt der Therapie erkennen zu kdnnen.

Es kann davon ausgegangen werden, dass das Institut gerade mit Vergleichen beauftragt wird, bei

denen eben nicht auf den ersten Blick zu erkennen ist, welche Alternative Vorteile bietet. Je kleiner

aber die zu erwartenden Unterschiede zwischen zwei Alternativen sind, préazisere und
verlédsslichere Studien sind nétig, um hinreichend sicher sein zu ko ein beobachtet?
Unterschied nicht auf Zufall oder Messfehlern beruht. Der 100-Met ltre rd ldsst s eute
nicht mehr mit einer Sanduhr messen. @

Bei kleinen Unterschieden muss zudem auch die klinisch&Relevanz des Unt s beurteilt

werden. Diese Anforderungen an Prézision und Verldsslichker estlmmen @ rbeitsweise des

Instituts
1. Es gehort zu den internationalen Stan &Vldenzba& izin, de Frage den \\

Typ von Studien als Messmstrwnen ennen, der 0 mlnlm ss eine d
Alternativen unberechtlgterwe achteiligt wird. v *
2. Falls sich herausstellt I

, tud n mit der n Quahtat rézision gene%len,
ist es die Kerna S Instmt Sachver beschre(evA der
Schlussfolgeruu@ f Bas1s egenwartl “ Ewvi kegl s

Empfehlu sind.

icheren

3. Somitgstiitzt das Instl er Bewe u tzens SCQ ns in der Regel nur
auf Studien mit ausr Erge r eit. ist g ahrlelstet dass die auf
Empfehlungen beruhenden Entscheidunge G-BA auf einer wissen-
schaftlich g asis stehen. Zudem ware Untersuchung, die eine Recherche

lieB3t, zeit- und kostenintensiv.

nach St&n zureichender Ergebnissicherhe :f i

4. Der G-BA hat die Aufgabe, neben der % aftlichen Sachlage auch andere Aspekte in

seine Entscheidungen einzubeziehen, u neben der Wirtschaftlichkeit auch die
Bediirfnisse und Werte der Bevolkerung gehoren [155]. In einer wissenschaftlich unsicheren

Situation gewinnen diese Aspekte an Gewicht.
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1.3.6 Die Verbindung von Ergebnissicherheit und Alltagsnahe

Die Betonung der Abschétzung der Ergebnissicherheit wird oft kritisiert. Ein Argument ist, dass

Studien mit hoher Ergebnissicherheit, insbesondere randomisierte kontrollierte Studien, zwar

interne Validitit besdBBen, jedoch oft die Versorgung von Patienten im Alltag nicht abbildeten und

deshalb nicht ,,libertragbar seien, also keine externe Validitdt vorhanden sei. Diese Kritik ist dann

oft mit der Forderung verbunden, andere Studientypen hinzuzunehmen, um Alltagsbedingungen

besser einflielen zu lassen.

Diese Kritik vermischt jedoch Argumentationsebenen, die klar voneinander zu trennen sind.

Folgende Aspekte miissen Beachtung finden.

1.

Grundvoraussetzung fiir eine Nutzenbewertung ist der Nachv@x ausalitit. Und/Gine
unverzichtbare Bedingung fiir den Nachweis von st ein V@endes
Experiment, in dem ein Effekt auf eine einzige Ein Be zuriickgefii rden kann.

Das macht fiir klinische Studien erhebliche ARgtrenguingen notig, es zahlreiche

unerwiinschte Einfliisse gibt, die einen prtauschen o rbergen. Einer der

stirksten Einfliisse ist eine nfa ntellnehmer auf die

Vergleichsgruppen. Es gibt keinen 1 daran, d andomisi rung das be
gegenwirtig verfligbare Inst rum m diese Zu mini D1e zuféllige
Zuteilung der Te11nehmer ruppen s her, dass kegle systen&l&
Unterschiede zwisch ppen und zwar we ezugh kannter
Eigenschaften (z. B" eschlec e der Er g) noc % unbe-
kannter Fakto t eine gru nde Vorws ur einen Kaus snachweis
gegeben. erdings ist auch 0m1s1eru ne keln % “iir eine hohe
Ergeb eit. Dazu si . Br auch eme e Erheb u ammenfassung und
VYE ung der e notig.

Eine\yder Ke er%sse der Eb dass A(k dientypen als randomisierte
kontrollie Xn andomized Controlled Trials{RCTs) in der Regel fiir einen

Kaus mcht geeignet sind. Es igt“gwaPr moglich, dass Patienten in anderen
Studlentype unter Alltagsbedingungen htet werden. Diese Studien koénnen aber
zumeist die maBgebliche Frage nicht hi Qﬂd sicher beantworten, ob ein Unterschied auf
der Intervention beruht. Nicht randomisierte Studien liefern immer ein potenziell verzerrtes
Ergebnis, auch wenn die Auswahl der Teilnehmer wenig selektiert war. In nicht randomi-
sierten Studien kann grundsétzlich nicht von einer Strukturgleichheit der Gruppen ausge-
gangen werden. Daher bedarf die Verwendung nicht randomisierter Studien als Beleg fiir

die Kausalitit einer Intervention einer besonderen Begriindung.
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3. Es trifft zu, dass randomisierte Studien oft z. B. Patienten mit Begleiterkrankungen
ausschlieBen, die im Alltag hiufig sind. Doch das ist keine Konsequenz der Randomi-
sierung, sondern bedingt durch andere Faktoren wie z. B. Ein- und Ausschlusskriterien der
Studie. Zudem werden Patienten in randomisierten Studien oft intensiver und enger betreut
als im Alltag. Das alles sind aber bewusste Entscheidungen derjenigen, die in einer Studie
eine bestimmte Frage beantworten wollen. Auch in nicht randomisierten Studien findet eine
Selektion der Teilnehmer durch Designcharakteristika statt, sodass externe Validitédt ebenso

wenig automatisch vorausgesetzt werden kann wie bei RCTs.

4. Aber selbst wenn sich Patientengruppen eines RCTs von Patienten des Versorgungsalltags

infrage stellen.

iner Populat1£

unterscheiden, muss das die externe Validitdt des Ergebnisses
Entscheidend ist vielmehr die Frage, ob zu erwarten ist, das der 4

festgestellte Therapieeffekt in einer anderen Population and

5. Es hingt vom Einzelfall ab, wie sich die Intensitit der B g in einer @swnken
konnte. Zum Beispiel ist denkbar, dass ein Nutze nur in d besonders
qualifizierter Arzte vorhanden ist, weil unte - sbedingun sten zu hiufig
Komplikationen auftreten. Es ist aber au&jlch, dass elne etreuung Unterschiede
zwischen Gruppen eher verringert.

iel kon te hlede der Therapie- \\
adhirenz in Studien kleiner ausfalle®; in Jdenen Patie dsatzhch ng betre
werden. O @ \
6. Die Festlegung der S bedlngungen he och in deggHand des In1t1’1ner
klinischen Studie. E di ragestdlu? dpunkt @en die e% chtig
Studie werden Wenn ersteller eines
ir einen n As %ﬂutzens seines

de Kons dann Studie ulegen die diesen

rgebmﬂl d Néhe t@sbedlngungen messen
konnen lelcl& Patientenrele demonsn%

Diese Ausfiihrung dass Ergebnissicherheit un tagsnidhe (oder interne und externe

Validitét) mcl\\fes miteinander verkniipft sind: heSErgebnissicherheit und Alltagsnidhe

einschitzt, das

Arzneimitt \ erap1ead
Produktes dre die na

Aspe glichst gr

schlieBen sich nicht aus, sondern erfordern nu @ ntelligente Kombination aus Studientyp,
Design und Durchfiihrung. A

Auch wenn die Kritik mangelnder Alltagsnihe tatsdchlich fiir viele Studien zutreffen mag, wire
nichts dadurch gewonnen, wenn man eine hohe Ergebnissicherheit fiir eine bessere Alltagsnihe
aufgeben wiirde. Man wiirde einen Mangel durch einen zweiten, fundamentaleren Mangel zu

kompensieren versuchen.
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Es sind Studien wiinschenswert und machbar, die Alltagsndhe und hohe Ergebnissicherheit
vereinigen. RCTs, in denen weder iiber den Behandlungsalltag hinausgehende Anforderungen an
Patienten gestellt noch definierte Studienvisiten vorgegeben werden, sind sehr wohl mdglich. Sie
werden international als ,,Real World Trials®, ,,Practical Trials* oder ,,Pragmatic Trials* diskutiert

[138,140,151,257,361].
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2  Produkte des Instituts

Gemill seinem gesetzlichen Auftrag erstellt das Institut verschiedene Produkte in Form von
wissenschaftlichen Berichten und allgemein verstindlichen Informationen fiir Biirger und
Patienten. Das nachfolgende Kapitel beschreibt Ablédufe und allgemeine Methoden der Erstellung
von Institutsprodukten. Dabei werden zunéchst die einzelnen Produkte benannt und produkt-
spezifische Verfahrensabldufe dargestellt (Abschnitt 2.1). Im darauf folgenden Abschnitt
(Abschnitt 2.2) werden weitere produktunabhingige Aspekte beschrieben.

Die allgemeine Methodik der Produkterstellung ergibt sich aus der Aufgabe des Instituts,
systematisch zu einer gegebenen Fragestellung diejenigen Informationen utragen und
zu bewerten, die dazu geeignet sind, interpretierbare Aussagen zum l@ r Schaden ein(
medizinischen Intervention zu treffen. Es ist nicht Aufgabe des moghcth

oder Schaden beziehungsweise das Fehlen eines Nutzens o hadens em&@n schen

Intervention nachzuweisen.

Die Bewertung einer Methode beziehungsweise Interve

st theoretis er Zeit moglich.
Der Zeitpunkt der Bewertung wird, sofern hier&Au (rag erfor@ insbesondere durch
den Zeitpunkt dieses Auftrags an das Institu timmt, Generelle n dahi end, dass die \
Erstellung einer systematischen Be %das Institut estens nach ichen eln
gewissen Zeit nach Zulassung oder E @ ing einer Met r\%nkrfolgt
nicht getroffen. Sofern im Falle ®iner fruhzeitigen B ng aufgrund fehlender Landlen
eine hohe Ergebmsuns1ch Vellt Wl dlese de hmen A% oden

folgend dargestellt. q
2.1 Produflsche V@ensabé Q
In der Produk ette des Ins en sich ergeordne dukt unterschelden
e ausfiihrliche Ber \ sondere zur Nutzenbewertung oder zur Bewertung des Kosten-
Nutzen-\@rh
. SChnellberlchte (,,Rapld Reports®)
e Gesundheitsinformationen (allgemei rstindliche Informationen fiir Biirger und
Patienten)

e Arbeitspapiere zu versorgungsrelevanten Entwicklungen im Gesundheitswesen sowie zur

methodischen Arbeit des Instituts
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Die Erstellung von Berichten und Rapid Reports erfolgt ausschlieBlich auf Basis eines
Einzelauftrags durch den G-BA oder das BMG. Vorrangiges Ziel von Berichten ist es,
Empfehlungen fiir Richtlinienentscheidungen des G-BA auszusprechen. Ziel von Rapid Reports ist
die zeitnahe Information zu relevanten aktuellen Themen sowie zu Fragestellungen, die nicht auf

Richtlinienentscheidungen des G-BA ausgerichtet sind.

Gesundheitsinformationen konnen auf Basis eines Einzelauftrags erstellt werden, sie konnen aber
auch Folge eines Auftrags zur Nutzenbewertung sein (allgemein verstdndliche Version eines
Berichts) oder im Rahmen der allgemeinen gesetzlichen Aufgabe zur Bereitstellung von Gesund-

heitsinformationen erarbeitet werden.

Arbeitspapiere entstehen in FEigenverantwortung des Instituts, 0 s es hierzu 9’nes

gesonderten Auftrags durch den G-BA oder das BMG bedar ies geschieht e der auf
iely, zu Versoﬁgvanten

Grundlage des Generalauftrags (siehe Abschnitt 2.1.4) mit

esetzlichen

es Instituts sind

nicht als Arbeitspapier in diesem Sinne zu verstehen W onderten Verfahren

der Erstellung und Aktualisierung, das in &ngrmeinen A& ngen* auf Seite 2 dieses

Dokuments dargestellt ist. % @ \\
\/

In nachfolgender Tabelle 1 sind®, Q edenen e des Institutes ‘in einer l@

dargestellt. Die produktspezifische ¢ fahrensa@e sind in den si ief3

ran a
Abschnitten 2.1.1 bis 2.1. Wm.
o Q (1/
rodukte \tuts \

r~4 ;
Ziélgetzung @ Ablauf Beal:l tragung
urc
e Eyade
ie in G-BA, BMG

cn

Tabelle 1: Ubersichf iib

Produkt

Bericht r Richtlinien ei- sc 1
A Abs t2.1.1
Rapid Repo{ ¢ Information zu aktuellen chrieben in G-BA, BMG
\

emen sowie Fragestellungen, di Abschnitt 2.1.2
nicht auf Richtlinienentscheid @

des G-BA ausgerichtet sin

Gesundheits-  Allgemein verstidndliche Information ~ beschrieben in G-BA, BMG; auch

information fiir Biirger und Patienten, breit Abschnitt 2.1.3 Initiierung durch das
gefdchertes Themenspektrum Institut

Arbeitspapier Information zu versorgungsrelevanten  beschrieben in Initiierung durch das
Entwicklungen in der Medizin oder zu  Abschnitt 2.1.4  Institut
methodischen Aspekten
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2.1.1 Berichte

Der Ablauf der Berichtserstellung ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt. Alle Arbeitsschritte
werden in Verantwortung des Instituts ggf. unter Einbeziehung externer Expertise getitigt. Je nach
Notwendigkeit wird auch der wissenschaftliche Beirat des Instituts einbezogen. Der interne

Qualitdtssicherungsprozess ist in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt.

Auftragserteilung
durch G-BA/BMG

Bildung der

Projektgruppe

| C) ,

Eormullerung @y Festlegung der Zielkriterien
wissenschaftlichen . b
; . < (insbesondere Definition

Fragestellung(en) in Abstimmung .

N patientenrelevanter Endpunkte)

mit dem Auftraggeber

Berichtsplan

O

(vorldufige Version) Q

Vorlage Auftraggeber /
Anhérung* Kuratorium /
Stiftungsvorstand

Ggf. Amendment

Berichtsplan | Q. zum Berichtsplan

Informationsbeschaffung

R Q\ @\ q )
Vorbericht @ A@K %OQ
¢ Vv

Externes Vorlage Auftraggeber /
Review Anhérung* Kuratorium /
(Qualitatssicherung) Stiftungsvorstand

v
z filh d B i d B " . .
“Ergahnisse der Anhérung urd des. * Die Anhorung erfolgt mittels Einholung
extemnen Reviews schriftlicher Stellungnahmen. Optional

wird eine mundliche wissenschaftliche
Erdrterung zur Diskussion unklarer
Abschlussbericht Aspekte in den schriftlichen Stellung-
nahmen durchgefihrt.

Abbildung 2: Ablauf der Berichtserstellung
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Nach der Auftragsvergabe durch den G-BA oder das BMG erfolgt die Bildung der internen
Projektgruppe des Instituts unter der Leitung des zustdndigen Ressorts. Eine Person wird als
verantwortlicher Projektleiter bestimmt. Die Zusammensetzung der Projektgruppe ist an dieser
Stelle nicht endgiiltig, da sich durch die folgenden Arbeitsschritte Anderungsbedarf ergeben kann.
Die Formulierung der wissenschaftlichen Fragestellung erfolgt in Abstimmung mit den
zustandigen Gremien des Auftraggebers, gegebenenfalls unter Einbeziechung externer fachlicher
Expertise oder der Meinung einzelner Betroffener. Regelhaft werden dabei insbesondere zur
Definition patientenrelevanter Endpunkte entsprechende Patientenorganisationen beteiligt.

Anschlielend erfolgt die Erstellung des Berichtsplans.

Der Berichtsplan beinhaltet, vergleichbar mit dem Studienprotokoll eine# geplanten klinischen
Studie, die genaue wissenschaftliche Fragestellung einschlieBl@ ielkriterien (z. B.

patientenrelevante Endpunkte), die Ein- und Ausschlusskriteri ie Nutzenbewertung zu
verwendenden Informationen sowie die Darlegung derNprojektspezifisc @hodik der
Beschaffung und Bewertung dieser Informationen. Dg ichtsplan wird_i ntwortung der

Projektgruppe des Instituts, i. d. R. unter Beteilig @ erner Sach eiger, erstellt. Nach
Abschluss der internen Qualitdtssicherung undfder Freigabe durc tetlergremium des Instituts
wird die vorldufige Version des Berichts ﬁzunﬁchst de@&ggeb peauch zur Frage dé
Vollsténdigkeit in Bezug auf den‘ws r@eﬂeilte@ wie dem rium undN

@ pffentlichung Intemetﬁ des Instituthks
Gelegenheit zur Stellungnahmg erfolgtin der Rege@ Arbeitstage spéter. Q
C é d

Firr eine Frist von m ens vier Wo Qird der hkeit und®damit, auch den
Sachverstidndigen m i1schen, Xeutischen ;{c\ndheit onu' en Wissen-
schaft und Pr fsvertre L@r Apoth %1 Arzne@llem, den fiir die
Wahrneh un%teressen der*Ratiénten und di Kthilfe chronis anker und behinderter
Menschen lichen O @Ionen sowie ;ﬁer der Beauftrigten der Bundesregierung fiir
die Belange"der P@Egenheit zur ||ungnah% orung) gegeben (schriftliche

StellungnahmengmDa d ein offenes und unabhi
erméglicht.@e egenheit zur Stellungnahme b

spezifische methodische Vorgehen zur Beant g der Fragestellung einschlieBlich der Fest-

Vorstand der Stiftung zugeleitet. I

iges Reviewverfahren zum Berichtsplan

ich dabei insbesondere auf das projekt-

legung patientenrelevanter Zielgrofien. EQ besteht zu diesem Zeitpunkt die Moglichkeit,
qualitativ angemessene Unterlagen jeglicher Art, insbesondere unpublizierte Daten, die aus Sicht
des jeweiligen Stellungnehmenden zur Beantwortung der Fragestellung des Berichts geeignet sind,
vorzulegen. Falls die in dem Berichtsplan definierte Suchstrategie z. B. auf randomisierte
kontrollierte Studien beschrédnkt ist, konnen im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens trotzdem

nicht randomisierte Studien eingereicht werden. In solchen Féllen ist aber zusétzlich eine addquate

Allgemeine Methoden Version 3.0 vom 27.05.2008 17/138



Produkte des Instituts

Begriindung fiir die Validitdt der kausalen Interpretation der in solchen Studien beschriebenen
Effekte erforderlich. Die Fragestellung selber ist i. d. R. durch den Auftrag vorgegeben und nicht
Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens. Optional kann eine miindliche wissenschaftliche
Erdrterung mit Stellungnehmenden durchgefiihrt werden. Diese Erorterung dient der ggf. notwen-
digen Klarstellung von Inhalten der schriftlichen Stellungnahmen mit dem Ziel der Verbesserung
der wissenschaftlichen Qualitdt des Berichtsplans. Um die Arbeit des Instituts nicht unangemessen
zu verzogern, miissen die Stellungnahmen bestimmten formalen Anforderungen geniigen.
Weiterfilhrende Angaben zum Stellungnahmeverfahren zum Berichtsplan in seiner vorldufigen
Version sowie zu Amendments zum Berichtsplan finden sich auf den Internetseigen des Instituts in

einem entsprechenden Leitfaden (www.iqwig.de/stellungnahmeverfahren.5 s gelten dle

in der aktuellen Version dieses Leitfadens genannten Bedingungen.
er erarbeltete@on
: e

Nach Auswertung der Stellungnahmen wird der Berichtsplan j
wissen-

zusammen mit den Ergebnissen der Anhdrung (schriftliche Stellt

schaftlichen Erorterung, sofern eine Erorterung durchgefiik de, Wiird r Stellung-
nahmen) publiziert. Dieser Berichtsplan ist Grundlagé @ Erstellun @berichts. Sofern
weitere wesentliche methodische Anderungen Verlauf¥der Vor tse tellung erforderlich
sind, erfolgen diese i. d. R. in Form elnes erer A en tsplan. Nach
Veroffentlichung eines Amendrnents‘ beste ebe@ nheit zur gnahme
diesem Amendment unter den o. g. Bé

Im Vorbericht werden die @sse der Informa@eschaffun der wiss

Bewertung dargestellt. Um rbeit des InSt\ t unang zu verzog

Informationsbeschaffufig u T Abschlus ellung

Berichtsplan auf rten Kri % Ergebnis des
Stellungnahmeve wird damity iZi Vorwe nom da diese Kriterien
sich durch d ngnahmey in seiner’v léﬁlﬁgen Version dndern

konnen und di dann g Anderu r Informationsbeschaffung und

-bewertung fiithren

Der Vorberich&snth' die vorldufige Empfehlung n G-BA. Er wird in Verantwortung der
Projektgruppe des Instituts, i. d. R. unter Beteili externer Sachverstindiger, erstellt. Nach
Abschluss der internen Qualitdtssicherung und reigabe durch das Steuergremium des Instituts
wird der Vorbericht dann dem Auftraggeber (auch zur Frage der Vollstindigkeit in Bezug auf den
urspriinglich erteilten Auftrag) sowie dem Kuratorium und dem Vorstand der Stiftung zugeleitet.
Zudem wird als weiterer Schritt der Qualitétssicherung der Vorbericht einem oder mehreren

externen Gutachtern mit ausgewiesener methodischer und/oder fachlicher Kompetenz vorgelegt.
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Die Verbffentlichung auf den Internetseiten des Instituts zwecks Gelegenheit zur Stellungnahme

erfolgt i. d. R. fiinf Arbeitstage nach Versendung an den Auftraggeber.

Fiir eine Frist von mindestens vier Wochen wird der Offentlichkeit und damit auch den
Sachverstindigen der medizinischen, pharmazeutischen und gesundheitsdkonomischen Wissen-
schaft und Praxis, den Berufsvertretungen der Apotheker, den Arzneimittelherstellern, den fiir die
Wahrnehmung der Interessen der Patienten und die Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter
Menschen maB3geblichen Organisationen sowie dem oder der Beauftragten der Bundesregierung fiir
die Belange der Patienten Gelegenheit zur Stellungnahme (Anhdrung) gegeben (schriftliche

Stellungnahmen). Dadurch wird ein offenes und unabhéngiges Reviewverfahten zum Vorbericht

4

ermoglicht. Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens sind insbes die» im Vorbericht
dargestellten Ergebnisse der Informationsbeschaffung und —beweﬁu%mso besteht zu diesem
Zeitpunkt die Moglichkeit, qualitativ angemessene Unterlag licher” Art, die a@ﬁ\t des

jeweiligen Stellungnehmenden zur Beantwortung der Frag g des Berieg ignet sind,

vorzulegen. Falls die in dem Berichtsplan definiette randomisierte

@

Vorbericht trotzdem nicht randomisierte Studien eingeteicht w In%solchen Féllen ist aber
zusitzlich eine adidquate Begriindung fligedic Validitit der, ka &terpre ion der in solch@
Studien beschriebenen Effekte i 0 e%ption ka @mﬁndlionenschaft e

@0 urchgefiihrt rden. Diese Orterung di\der
gegebenenfalls notwendigen Klarstellfdng von In der schriftlichen Stel ungna@it em
Ziel der Verbesserung @aftli@& des Absc@richts. % eit des
Instituts nicht una@l u SN i @nahme stimmfen formalen

kontrollierte Studien beschriankt ist, konnen im almeverfahrens zum

;

Erorterung mit  Stellungnehme

*

Anforderungen rén zum Vorbericht

finden sich i In  einem echenden Leitfaden

ag
o=
o
=

(www.iq . gelten die ew aktuellen Version dieses
Leitfadens . %

Der Abschlussbeki die"Bewertung der wissenschaftlichen
ErkenntniSS\Mt d nhérung zum Vorbericht enthélt, stellt
das abschlieende Produkt der Berichtserstellun R Er wird in Verantwortung der Projektgruppe
des Instituts, i. d. R. unter Beteiligung e Sachversténdiger, erstellt. Nach Abschluss der

internen Qualitdtssicherung und der Freigabe durch das Steuergremium des Instituts wird der
Abschlussbericht zunidchst dem Auftraggeber und anschlieend (i. d. R. vier Wochen spater) dem
Vorstand sowie dem Kuratorium der Stiftung zugeleitet, zusammen mit der Dokumentation der
schriftlichen Stellungnahmen, dem Protokoll der wissenschaftlichen Erorterung, sofern eine

Erorterung durchgefiihrt wurde, sowie einer Wiirdigung der Stellungnahmen. I. d. R. weitere vier
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Wochen spiter erfolgt die Verdffentlichung dieser Dokumente (Abschlussbericht und
Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen) auf den Internetseiten des Instituts. Sollten
Stellungnahmen zu Abschlussberichten eingehen, die substanzielle nicht beriicksichtigte 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 oder nicht. Der Auftraggeber entscheidet
iber die Beauftragung des Instituts. Der Aktualisierungsprozess unterliegt den allgemeinen

methodischen und verfahrenstechnischen Anforderungen an Produkte des Instituts.

2.1.2 Rapid Reports
Der Ablauf der Erstellung eines Rapid Reports ist in Abbildung 3 schemati§ch dargestellt. Aﬂ
Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts, ggf. a ter Einbeziehu tetner
Expertise, getitigt. Je nach Notwendigkeit wird auch der wis aftliche Be t@nstituts
einbezogen. Der interne Qualititssicherungsprozess ist in diesem Flussdiagra argestellt.

Rapid Reports werden vorrangig mit dem Ziel einer zet Informati vanten Entwick-
lungen im Gesundheitswesen einschliefSlich A&]jechnologien s& Fragestellungen, die
nicht auf Richtlinienentscheidungen des sgetichtet d@llt. Dabﬁlmeist ei
kiirzere Erarbeitungszeit notwendig.eDef™Ab er Ers Rapid, Repo tersc ei(;&
@ dere in zwei Punkgen: ¢
1. Es werden kein Beri SM kein Vo rstellt. Ei?ﬁirung i % der
<
Erarbeitung nichtyorgesehén. Arbeits\ ente (ije@ , vorldufige on des
Rapid Reports) @nicht Veréffe@t. a\ q *
2. Die Bew olgt i. d. Rq@uf\Basis bereits¢&ie er Inforrn.

sich von dem der Berichtserstellung i

L 2
Nach der Aufitragsvergabe &n G-% as BM g(bie Bildung der internen
Projektgruppe des Insx er Leitung des zustdndigen orts. Eine Person wird als
verantwortlicher P% r bestimmt. Die Zusamme g der Projektgruppe ist an dieser
t

Stelle nicht en@‘ul igida sich durch die folgenden itsschritte Anderungsbedarf ergeben kann.
Die Formulierung der wissenschaftlichen Frage @ erfolgt in Abstimmung mit den zustin-
digen Gremien des Auftraggebers, gegebenenf&ter Einbeziehung externer fachlicher Expertise
oder der Meinung einzelner Betroffener. Regelhaft werden dabei insbesondere zur Definition
patientenrelevanter Endpunkte entsprechende Patientenorganisationen beteiligt. Anschlieend

erfolgt die Erstellung der Projektskizze.
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Auftragserteilung
durch G-BA / BMG

v

Bildung der
Projektgruppe
—'7
Formulierung der
wissenschaftlichen Festlegung der Zielkriterien
Fragestellung(en), ggf. in < » (insbesondere Definition
Abstimmung mit dem patientenrelevanter Endpunkte)
Auftraggeber

Projektskizze %
Informationsbeschaffung Q
und
wissenschaftliche
Bewertung

A

Rapid Report

(vorléaufige Version) Q
W\ Q
Externes Review Q \
(Qualitatssicherung)
% ™ N\
Rapid Report Q Q
4 O
S N O
Abbildung 3@ er Erstellun@eine$ Rapid Rep&g Q

O

v < .
In der Projektskizze w wesefith Schritte In ationsbeschaffung und der
wissenschaftlichen \ sammengefasst. Die Projekts wird nicht ver6ffentlicht.

Der Rapid R@% zundchst in einer Vorléiuﬁg@n in Verantwortung der Projektgruppe
des Instituts, i. d. R. unter Beteiligung extern erstindiger, erstellt. Nach Abschluss der
internen Qualitétssicherung wird die Vor%grsion des Rapid Reports auch einem oder
mehreren externen Gutachtern mit ausgewiesener methodischer und/oder fachlicher Kompetenz als
weiterer Schritt der Qualitétssicherung vorgelegt. Im Anschluss wird der abschlieende Rapid
Report (Endbericht) erstellt. Nach Abschluss des internen Qualitdtssicherungsverfahrens zu diesem

Endbericht und der Freigabe durch das Steuergremium des Instituts erfolgt die Versendung an den

Auftraggeber. 1. d. R. vier Wochen spéter wird der Rapid Report dem Vorstand sowie dem
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Kuratorium der Stiftung iibermittelt und iiber die Internetseiten des Instituts verdffentlicht. Sollten
Stellungnahmen zu Rapid Reports eingehen, die substanzielle nicht beriicksichtigte 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 Rapid Reports) aus Sicht des Instituts erforderlich erscheint oder nicht. Der Auftraggeber
entscheidet iiber die Beauftragung des Instituts. Der Aktualisierungsprozess unterliegt den

generellen methodischen und verfahrenstechnischen Anforderungen an Produkte des Instituts.

2.1.3 Gesundheitsinformationen

Das Institut erstellt Gesundheitsinformationen fiir Patienten und Offéntlichkeit in
verschiedenen Formaten, die in Kapitel 5 ausfiihrlicher vorgestellt werden. Zu" den w&ten

medizinischen Informationsprodukten des Instituts gehoren:
lage ﬁiré@weitertes
Produktmodul zu einem relevanten gesundheitlic
e Merkblatter: kurze, leicht verstdndliche Informatiou€n, wie sie%z. BNauch vom G-BA zur
Erlduterung von Richtlinien in Auftrag gegeben werden @

Q
minenfassuyhgen V@l\aﬁschen Ub%ten, HTP\

nter auch Zusa fassungevaﬂderen PrN

des Instituts, sofern sie Wen relevant s@ Q
Diese Kernprodukte werdehim gverschied®s @z Q 1

o Informationsberichte: umfassende Beitrage, dieqdic

e Kurzantworten: knappe Zug

Berichten oder groBeren Studie:

ente”)

Kd liche‘PrQ (,,zusétzliche
erginzt. Diese zusétzlic rodukte ie Vers N eit de@naussagen der
Gesundheitsinfo Q)essern @r:teresse c{%gem.
Der Ablauf ung von @ eitsinforma ist in %ng 4 schematisch darge-
stellt. Alle Arb 'tsschrit Verantwo&es Instit% ter Einbeziehung externer
Expertise, getdtigt. Der thictae Ré€viewprozess ist in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt. Der
Prozess der sel{‘in Themenfindung wird in A itt'5.3.1 beschrieben.

Die vom Institut erstellten Patienten- bzw. Verbra formationen gehen hervor:

e aus Direktauftrigen des G-BA oder des B zur Erstellung von Patienteninformationen;

e aus Zusammenfassungen der anderen Produkte des Instituts und als ,,Begleitinformationen”

fir diese Produkte;

e aus der gesetzlichen Aufgabe des Instituts zur Bereitstellung von Gesundheitsinformationen

fiir Biirger sowie aus Figeninitiative des Instituts gemi3 dem Generalauftrag des G-BA.
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IQWiG-Bericht, Rapid Report, Arbeitspapier
< oder bewertete Evidenz aus
»Evidenzscanning*

Selbst initiiertes Thema oder
Auftragserteilung durch G-BA oder BMG

v v y

Lnformationsbericht* .Merkblatt" ~Kurzantwort*
. Bildung der
oom || Priekuppe
(fur Auftrage)

v

Informationsbeschaffung und Scoping

v ;- P

Wissenschaftliche Bewertung > Texterstellung ,

Externes Review
(ausgenommen sind
Kurzantworten zu
IQWIiG-Produkten)

Vorlage Auftraggeber /

QO Kuratorium / wiss. Beirat
Zusammenfihrung und Bewertung der
Stellungnahmen und Vorbereitung von
* zuséatzlichen Elementen

L 2

Abschlussbericht
(fur Auftrage)

Vero6ffentlichung auf
Gesundheitsinformation.de

Abbildung 4: Ablw\\gdheitsinformationserstellung

Der Genera&ftkdesmstituts (siche Abschnitt 2,I" rde im Juli 2006 konkretisiert, um auch
Informationen fiir Biirger zu erfassen. Der Pr r Sichtung der Evidenz (,,Evidenzscanning®),
der vom Institut dazu benutzt wird, potenz&‘hemen fir diese Informationen herauszuarbeiten,
ist in Abschnitt 5.3.1 beschrieben. Kapitel 5 beschreibt zudem die Methodik der Recherche sowie

der Einbeziehung von Patienten.

Nach der Auftragsvergabe durch den G-BA oder das BMG erfolgt die Bildung der internen

Projektgruppe. Eine Person wird als verantwortlicher Projektleiter bestimmt. Den Projektgruppen
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gehort mindestens ein Institutsmitglied an, das nicht aus dem Ressort ,,Gesundheitsinformation®

stammt. Ebenso wird fiir jeden ,,Informationsbericht” eine Projektgruppe gebildet.

Die Begleitinformationen zu den Berichten und zu den anderen Produkten des Instituts werden in
enger Zusammenarbeit mit dem Projektleiter und den fiir das jeweils beauftragte Produkt
verantwortlichen Ressorts erstellt. Die Ressorts werden auch bei der Erstellung anderer

Gesundheitsinformationen, die in ihre jeweiligen Zustiandigkeitsbereiche fallen, konsultiert.

Im Anschluss an die Texterstellung und die ressortinterne Qualitétssicherung werden die Entwiirfe
zur externen Begutachtung verschickt. Die Entwiirfe zu den ,,Informationsberichten” und ,,Merk-
blittern” werden an mindestens einen externen Reviewer in Deutschland und %n mindestens

einen externen Reviewer im Ausland versandt. ,,Kurzantworten” werde utor des wisse?
schaftlichen Beitrags, der zusammengefasst wurde, prisentiert sowie mindestens einem gnternen
oder externen Reviewer. Die ,Kurzantworten” zu anderen des Insti Qden
gewohnlich nur von den internen Autoren des jeweiligen Ressort§begutachtet, er auch

beteiligt waren. Alle diese Kernprodukte werden zudem tens ei n bzw. ,,Nutzer*

zur Priifung vorgelegt. &
Die ,zusidtzlichen Elemente” unterlieg selben in @eviewpr en wie di
L J
entsprechenden Kernprodukte; aucl @ Ohrfien ggf. begutachfet, w rdeh. Patienten-
geschichten (,,Erfahrungsberichte, siche Abschnitt 5,4,3) werden nur ve tlicht, m
schriftliche Einverstdndniser] Metreffen ignten vorliegdt. Q
*
Der endgiiltige und v ium fre@ Entwuff Info ionspredukt wird
] (5]

0
im Rahmen einer ej @ Beratun, zur Stell?
das Kuratorium kt. Dieses Gremiu repréis%&r vante ,,St er einschlieBlich

Patientenve Gegen@ den rbetichten weﬁbimwﬁrfe zu Patienten-
informationen fiicht auf der Website des Institu offentlich
Die wihrend diese N

an externe Reviewer, z. B. externe Sachverstindige, VCF@ , die an tserstellung

S

A 4
an ggeber und an

e
Efiode eingegangenen Kommentare werden zusammengefasst und

p
gepriift. Die ZL‘M fassungen und die ausfiihrliche ionen stehen auch der Projektgruppe —
falls vorhanden — und dem Steuergremium zur Ver.
Im Falle von Auftrigen zu Patienteninformdtignen wird dem Auftraggeber auch iiber die

Ergebnisse der Stellungnahmen Bericht erstattet. Abschlussberichte fiir im Auftrag erstellte
Patienteninformationen unterliegen hinsichtlich der Publikation demselben Verfahren wie andere
Abschlussberichte. Sie werden zunichst dem Auftraggeber und anschlieBend (i. d. R. vier Wochen

spéter) dem Vorstand sowie dem Kuratorium der Stiftung zugeleitet. 1. d. R. weitere vier Wochen
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spiter erfolgt die Veroffentlichung des Abschlussberichts auf den Internetseiten (www.iqwig.de)
des Instituts. AnschlieBend wird die betreffende Gesundheitsinformation selbst auf der
Institutswebsite fiir Patienten und Biirger unter www.gesundheitsinformation.de publiziert. Die
Texte fiir Patienteninformationen zur Erlduterung von G-BA-Richtlinien werden erst nach

Veroffentlichung der Richtlinien selbst unter www.gesundheitsinformation.de verdffentlicht.

»~Kurzantworten” als Begleitung von Produkten des Instituts kommen i. d. R. gleichzeitig mit dem

Abschlussbericht unter www.gesundheitsinformation.de zur Verdffentlichung.

Korrekturen, Verbesserungen und Aktualisierungen der Gesundheitsinformationen des Instituts

werden intern vorgenommen, bei wichtigeren inhaltlichen Aktua11s1erungen ch durch externe

Gutachter. Eine ausfiihrlichere Beschreibung der Aktuahslerungsme des Instituts f}det
sich in Kapitel 5.

2.1.4 Arbeitspapiere Qa

Der Ablauf der Erstellung eines Arbeitspapiers i ildung 5 sch ch dargestellt. Alle
Arbeitsschritte werden in Verantwortung Insti m Aus unter Einbeziehung
externer Expertise, getitigt. Je nach Notw eit wird auc senschaftliche Beirat de\

Instituts einbezogen. Der interne Qual erungsproz dlesern agramrn &

dargestellt. N

Die Erstellung von Arbeltspa eren gt u. a. 1 en des General ftrags VD@Z. 04
durch den G-BA. Mit d uftra nstltut bea ) ,,durch die \Er ng und
Auswertung des r chrifttu kontmu? 1 Beoba g Bewertung

ku en von Mnder Be und i 1rkungen auf die
ftlichkeit dér medizinischen é)r ung in De nd vorzunehmen und

medizinischer

Qualitdt und

regelmaB informieren! A geht eijdicsem Auftrag davon aus, dass

den G-BA i
das InstitutQauf den h § 139 3 SGB % en Arbeitsfeldern nicht nur

Einzelauftrage des eltet, sondern aus der eigenvefantwortlichen wissenschaftlichen

Arbeit herau& A fiir dessen gesetzlich en notwendige Informationen iiber

Versorgungsreleva e Entwicklungen in der Medi Verfiigung stellt und konkrete Vorschldge
fiir Einzelauftrdge erarbeitet, die aus Sicht Q

relevant sind.*

ts vor dem Hintergrund dieser Informationen

Aus dem gesetzlichen Auftrag des Instituts und dem Generalauftrag folgt das Erfordernis eigen-
standiger wissenschaftlicher Arbeit. Hierunter sind u.a. auch Projekte zur methodischen
Weiterentwicklung zu verstehen, deren Ergebnisse ebenfalls als Arbeitspapiere veroffentlicht

werden konnen.
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Themenauswahl
durch das Institut

v

Bildung der
Projektgruppe

A

Formulierung der wissenschaftlichen
Fragestellung(en) und Festlegung der

Zielkriterien (insbesondere Definition
patientenrelevanter Endpunkte)
Projektskizze Q~ @Q

Informationsbeschaffung

und O
wissenschatftliche

Bewertung \
Optional:

Externes Review
A (Qualitatssicherung)

N
Abbildung 5: Ablauf d un@eines Arb iers o O
S N O

Die Themenau folgt i. d. ch” eine ko '&r e Beobal der medizinisch-
wissenschaft eratur und iger Inform i@llen inn%dx Ressorts des Instituts.
Auf Basis dies is em Steuer m ein Themal zumBearbeitung vorgeschlagen.
Das Steuergremium en&&e r die Bearbeitung des vorgeschldgenen Themas.

In der Projek@z;werden die wesentlichen SchritteNder Informationsbeschaffung und der
wissenschaftlichen Bewertung zusammengefasst. 1 konnen, insbesondere zur Definition

patientenrelevanter Endpunkte, auch entsprec Patientenorganisationen beteiligt werden. Die

Arbeitspapier

Projektskizze wird nicht veroffentlicht.

Das Arbeitspapier wird in Verantwortung der Projektgruppe des Instituts erstellt. Eine Beteiligung
externer Sachverstidndiger erfolgt nur im Ausnahmefall. Die Qualitdtssicherung kann optional ein

externes Review beinhalten. Nach Abschluss der internen und ggf. externen Qualitédtssicherung und
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der Freigabe durch das Steuergremium des Instituts erfolgt die Versendung an den G-BA. 1. d. R. 4
Wochen spiter wird das Arbeitspapier (Endbericht) dem Vorstand sowie dem Kuratorium der
Stiftung libermittelt und {iber die Internetseiten des Instituts veroffentlicht. Sollten Stellungnahmen
zu Arbeitspapieren eingehen, die substanzielle nicht beriicksichtigte Evidenz enthalten, oder erlangt
das Institut auf andere Weise Kenntnis von solcher Evidenz, wird gepriift, ob eine Aktualisierung
des Arbeitspapiers aus Sicht des Instituts erforderlich erscheint oder nicht. Der
Aktualisierungsprozess unterliegt den generellen methodischen und verfahrenstechnischen

Anforderungen an Produkte des Instituts.

2.2 Generelle Aspekte bei der Produkterstellung %

In diesem Kapitel werden folgende, fiir alle Produkte geltende Ablédufe und Aspekte da@lt:

o die Auswahl externer Sachverstidndiger fiir die Mitarbeit er Produkt st@
o die Gewihrleistung der fachlichen Unabhéngigkeifibei det Produkterst

e die Begutachtung der Produkte O
e die Veroffentlichung der Produkte ®
& Q
221 Auswahl externer Sachverstangi Q \
\/
Gemil seinem gesetzlichen Aufi @ eht das Institu e Sachv%d’ge in sei\N)eit
ein. Als externe Sachv%dm gelten @ Personen,_ an " die wis%afthche
Forschungsauftrige im % Ersteﬂm@ stitutspro @der der % ng von
O€ de ¢

Institutsprodukten 1. \ \ N

Die Vergabe 1SsenSchaftlich ungsauftrd %olgt na %nen Vergabe- und
Beschaffungsri en des Instituts, denen die ﬁmunge esc%

Haushalts nvin der S @sichem Vg SOW ie’'g e?zlichen Vorschriften des
Vergaberechts zug x% Das Institut informiert in ‘Fa itschriften dartiber, dass es auf
seiner Website x ig.de) in regelmiBigen Ab en die an externe Sachverstindige zu

Vergebende@'oj te veroffentlicht. Die aktuell dutch das Institut zu vergebenden Auftrige sind

=
=%

der Verordnung zum

auf einer Internetseite des Instituts (www.iqwi .ex.174.html) aufgelistet. Auftrdge mit einem
Auftragsvolumen oberhalb des aktuell gelén 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. Fiir die ordnungsgemifle Durchfiihrung des

Vergabeverfahrens hat das Institut eine Vergabestelle eingerichtet.
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2.2.2 Gewahrleistung der fachlichen Unabhangigkeit

Die wissenschaftliche und fachliche Unabhéngigkeit des Institutes und der von ihm vertretenen und

verdffentlichten Inhalte ist gesetzlich in § 139a SGB V sowie in der Satzung der Stiftung verankert.

A) Gewahrleistung der Unabhéngigkeit externer Sachverstandiger

Vor dem Abschluss eines Vertrages zwischen dem Institut und einem externen Sachverstdndigen
oder einer externen Institution zur Erstellung eines Produkts muss entschieden werden, ob
Bedenken wegen potenzieller Interessenkonflikte bestehen. Daflir miissen alle externen

Sachverstdndigen und Institutionen alle Tétigkeiten darlegen, die potenziell ignet sind, ihre

fachliche Unabhéngigkeit zu beeinflussen. Als Interessenkonflikte werde in Anlehnung an

entsprechende Regelungen wissenschaftlicher medizinischer Zeitschriften insbesondere folgende

Kriterien angesehen: alle finanziellen Abmachungen, Beschifti n, Beratunge orare,

bezahlten Expertenaussagen, Reiseunterstiitzungen, Patentantrigeysowic Aktienbesi @nalb der

letzten drei Jahre, die bzw. der die beauftragte Arbeit inha beeinflussen ", sowie alle

aktuellen personlichen Beziehungen zu anderen Perso @ Organisati @ die beauftragte

Arbeit inhaltlich beeinflussen konnten [214]. &Kﬁt ienliste sich auch auf dem im

Internet zur Verfiigung gestellten Formblattgdas ggfyaktualisiert @ afBgebliehyist immer das \\

jeweils auf den Internetseiten abruﬂoa’lc @ Die Namen ernen Sacl%ndigen, d\
@ d Reports beteili aren, wv ift der RegN

Abschlussbericht bzw. Rapid ort Ve ffentlicht@ ausdriicklichen Wunsch drnen

Sachverstiandigen, auf Aufi de&Auft&a@ er aufg @:er wich ande

ist es moglich, die Na Sachversté Nz zur Ge @ng ihre bhiangigkeit und

zur Vermeidung ei r@enbeding mssnahme % verof %E;tsprechende

Regelungen wur ie Arbeit d A'im SGB &ie en (§ 35 A%. 8 SGB V). Wenn

die Namen en Sachv®1 en p%!@den, erﬁ%\beine Veroffentlichung

der von ihnen ten p @ iellen Interess flikte. D(sb icht dergestalt, dass fiir die

im oben genannten Eo&&a

an der Erstellung von Berichten odk

fgefiihrten Kriterien berichtet witd; ob zum jeweiligen Kriterium

ein potenzieller @te enkonflikt beschrieben wurde t. Eine Verdffentlichung z. B. des

\
finanziellen Umfangs%on Zuwendungen erfolgt @

Sachversténdigen ist in Abschnitt 2.2.1 beschri%

er Prozess zur Auswahl von externen

B) Gewahrleistung der internen fachlichen Unabhéangigkeit

Die interne fachliche Unabhéngigkeit wird — soweit moglich — durch die Auswahl der Mitarbeiter
gewihrleistet. Diese miissen im Rahmen ihrer Einstellung sowohl glaubhaft ihr bisheriges

Tétigkeitsumfeld darlegen als auch versichern, (Neben-)Téatigkeiten, die ihre fachliche
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Unabhingigkeit potenziell infrage stellen konnten, im Rahmen einer Tatigkeit im Institut
einzustellen. Den wissenschaftlichen Mitarbeitern des Institutes sind bezahlte Nebentitigkeiten, die
im weitesten Sinne in einem beruflichen Kontext stehen kdnnen, untersagt. Grundséitzlich sind von
allen Mitarbeitern alle Nebentitigkeiten gegeniiber der Institutsleitung oder -verwaltung
anzeigepflichtig. Zu Nebentdtigkeiten gehdren im weitesten Sinne auch unentgeltliche Ehrenédmter
wie Aufsichtsrats- oder Vorstandsidmter in Vereinen oder Gesellschaften. Zuwiderhandlungen
konnen im Einzelfall zu einer Abmahnung bzw. im wiederholten oder schwerwiegenden Fall zu
einer Kiindigung des Arbeitsverhéltnisses fithren. Im Einzelfall entscheidet die Institutsleitung nach
Beratung durch das Steuergremium, ob ein Mitarbeiter von einer bestimmtengTatigkeit oder einem

bestimmten Projekt aus Griinden der Befangenheit ausgeschlossen werden rwus

Y 4
2.2.3 Begutachtung der Produkte des Instituts C) Q

Die Begutachtung der Produkte des Instituts hat in dere zum eine hohe
wissenschaftliche Qualitit der Produkte zu gewéhrleistetiy, Dartiber hina n fiir einzelne
Produkte auch andere Ziele wesentlich sein, z. B. d1

einverstén '.
Alle Produkte einschlieBlich der jeweiliger&henprodukte u& en einem umfangreichen\
mehrstufigen internen Qualitétssicher%fa en. D "b@ﬂaus wi Verlauf %

Erstellung von Berichten, Rapid Repott T. auc esundheitsinform en ein ext
Reviewverfahren als weiterer Schr Qualititssicherun urchgeﬁihl& Arbeits Nnd

T
Wﬂ (siche Absehnitt 2.1.3) i s externe %{fahren
i en und @n Gutac Qt primar a asis ihrer
methodischen und/dder en Expe®\ ‘{6 % *
Die Frage, % bestimv@ahrensweise\% externe 'e sind, wird erst in
jungerer v elten Sm@ ersucht. 'sl@ib es all(Bgsh%u wenige aussagekréftige
Untersuchutigen dazu [1 nsbeso&:e&ibt es kei usreichend validen Interventions-
studien. Es gibt kei \ ass eine bestimmte Vorgelgiv

, wie viele Personen in ej iew einbezogen werden sollten. Der

optional. Die Auswahl

se besser als eine andere ist. Es

ist beispielswei
Stellenwerts}r iiblichen Verfahren in medizini itschriften [135,215], einschlieBlich der
Bewertung durch Konsumenten und Patiente @t nach bislang vorliegenden Untersuchungen
noch nicht ausreichend geklért [215]. Weiterhin gibt es verschiedene Methoden, um die Qualitét
der einzelnen Reviews zu bewerten. Auch diesbeziiglich gibt es keine Evidenz, ob und welches

Verfahren das beste ist.

Die Identifikation und Auswahl potenzieller externer Reviewer sind abhingig vom Umfang des

beauftragten Reviews. Sehr umfangreiche externe Reviews konnen auch als wissenschaftliche
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Forschungsauftrage vergeben werden. Fiir diese gelten dann die in Abschnitt 2.2.1 genannten
Bedingungen. Ansonsten kann die Identifikation externer Reviewer durch eine entsprechende
Recherche, durch die Kenntnis der Projektgruppe, durch das Ansprechen von Fachgesellschaften,
durch eine Bewerbung im Rahmen der Ausschreibung fiir die Auftragsbearbeitung usw. erfolgen.

Eine Darlegung potenzieller Interessenkonflikte muss aber in jedem Fall erfolgen.

Die Auswahl der externen Reviewer erfolgt durch die Projektgruppe bzw. die an der Produkt-
erstellung beteiligten Personen. Eine Hochstgrenze von Reviewern gibt es nicht. Die externen

Gutachten werden hinsichtlich ihrer Relevanz fiir das jeweilige Produkt gepriift. Eine
Veroffentlichung der externen Gutachten erfolgt nicht. Die Namen der exte Gutachter von
Berichten und Rapid Reports werden i. d. R. im Abschlussbericht bzw. R ort veroffentlicht

einschlieBlich einer Darstellung ihrer potenziellen Interessenkonflikte, analog Zu orge}@ise

@ng vom

ichung der

bei externen Sachverstindigen.

Neben dem oben beschriebenen externen Qualitétssicher@aaen unter

Institut ausgewdhlter und beauftragter Gutachter

Institutsprodukte und die damit verbundene Mdoglich r Stell ein offenes und

unabhéngiges Reviewverfahren gewéhrleistet.
2.2.4 Veroffentlichung der Pro tituts @

Wesentliche Aufgabe des Instltutes is e Vorhan Evidenz durch ekrgfaltl

von verfiigbaren Informatio nden u 1e Ergeereser Prij for-
mieren. Es ist gesetzli t, dass d titut ,,in, req en Abstinde er die
Arbeitsprozesse und sse e1nsch11 er Gm% r die %i@mgsﬁndung
offentlich zu beri § § 139a 4 SGB V) Q

Zur Wahru nabhang1 es Insti te@ss ausfsb‘sscn werden, dass die
Auftraggeber oder 1nterw e Einfluss ie Inhalt% ichte nehmen konnen. Dies

é

konnte zu einer Ve er wissenschaftlichen Ergebni§€se mit politischen und/oder
wirtschaftlichenés nd/oder Interessen fiihren. ichzeitig muss vermieden werden, dass
das Institut seinerseitsPbestimmte Ergebnisse zuru eshalb werden alle Ergebnisse, die das
Institut im Rahmen seiner gesetzlichen Aufgab ﬁ itet, moglichst zeitnah verdffentlicht. Dazu
gehort im Falle von Berichten auch der Berichtsplan. Produktspezifische Besonderheiten sind in
den jeweiligen Abschnitten, in denen die Verfahrensabldufe beschrieben werden, angegeben. Von
den dargestellten Regelfillen (Latenzzeit zwischen Fertigstellung und Veroffentlichung) kann in

begriindeten Ausnahmefillen abgewichen werden.

Die Rechte an der Publikation liegen, falls nicht anders vereinbart, beim Institut.
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3  Nutzen- und Schadenbewertung medizinischer

Interventionen

3.1 Patientenrelevanter medizinischer Nutzen

3.1.1 Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens

Zur Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens ist zunéchst eine Abgrenzung der
Begriffe ,,Notwendigkeit* und ,,Nutzen* sinnvoll. Nach § 27 SGB V haben Versicherte Anspruch
auf Krankenbehandlung, wenn sie notwendig ist, um eine Krankheit zu grk , zu heilen, ihre

Verschlimmerung zu verhiiten oder Krankheitsbeschwerden zu llnde

Dies impliziert zundchst einmal zentrale Aspekte des Nu nter die @gnffe
»Mortalitdt, , Morbiditdt“ und ,,Lebensqualitdt fallen. egriff der eit geht
allerdings iiber den Begriff des Nutzens hinaus. Der Q des Nutze dernnach eine
notwendige, aber keine hinreichende Bedingung fiir{d achweis der ngkelt Demzufolge
kann eine Mafinahme ohne belegten Nutzen night als notwendig b erden

Der Begriff ,,Nutzenbewertung* bezei ﬁesamte P er Eva medlzlnlschﬂ\
Interventionen hinsichtlich ihrer Tl eten P egat Ven im Verg

mit einer klar definierten andg herapie, eine acebo ( ether and igen
Scheinbehandlung) oder ke eha dlung. ,,Ka grundet 1n diesem Z\%nhang,
dass ausreichende Sic eht @ss@achtete E allein auf fende
Intervention zuruc en kénn N

2
Mit dem B n“ we ausal beg ositive %%mit dem Begriff
,.Schadens % begru egative Eféiner diziniSellen Intervention auf
patientenreleVante Endpu bezei \Dic Beschrei %I\?utzen und Schaden erfolgt
dabei immer ausge \%Zu evaluierenden Intervention.

Nutzen bzw. d im Vergleich mit Placeb

iner andersartigen Scheinbehandlung)

oder keinerﬁehan ung festgestellt. Im Falle ei leichs der zu evaluierenden medizinischen

Intervention mit einer anderen eindeutig %

vergleichende Bewertung der Nutzen- bzw. Schadenaspekte folgende Begriffe verwendet:

medizinischen Intervention werden fiir die

e Nutzenaspekte:
o Im Falle eines hoheren Nutzens wird von ,,Zusatznutzen* gesprochen.
o Im Falle eines geringeren oder vergleichbaren Nutzens wird von einem ,,geringeren‘

bzw. ,,vergleichbaren Nutzen* gesprochen.
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e Schadenaspekte:

o Es werden die Begriffe ,hoherer”, ,vergleichbarer und ,geringerer Schaden®

verwendet; der Begriff ,,Zusatzschaden‘ soll vermieden werden.
Wenn moglich, wird eine Nutzen-Schaden-Abwigung vorgenommen (siche Abschnitt 3.1.4).

Die Bewertung der Evidenz soll in eine eindeutige Feststellung miinden, dass entweder das Vor-
liegen eines (Zusatz-)Nutzens (bzw. Schadens) einer Mafinahme oder das Fehlen eines (Zusatz-)
Nutzens (bzw. Schadens) belegt ist oder das Vorliegen oder Fehlen eines (Zusatz-)Nutzens (bzw.
Schadens) nicht belegt und daher unklar ist, ob ein (Zusatz-)Nutzen (bzw. aden) durch die
MafBnahme erzielt wird. Die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit auf der Art
und dem Ausmaf} des ggf. belegten Nutzens bzw. Zusatznutzens sowi@ h (b) darauf, ob

dieser Nutzen bzw. Zusatznutzen allein durch die zu bewertende In zielt wer .

Da sich der Nutzen einer Maflnahme auf den Patienten beziehemysolk, beruht die eftung auf

Ergebnissen wissenschaftlicher Untersuchungen zur Beeinflussung/patientenrele Endpunkte.
@ den werde in Patient fiihlt,
seine Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen kanhn oder tiberlebt [444.“Rabei werden sowohl die
beabsichtigten als auch die unbeabsichtigt &der Int W@@&eberﬁct, die eine \\

lgender p relevanter ré')Ben Z\\
gter Verdnde erlaubenv * \
1. Mortalitit, y @
2. Morbiditdt (Beschw un omplihati@ . Q

N O
]

3. gesundheitsbezggenefhe qualitéit@ \ % .
Ergénzend konnegfl' detai entions- e ankungsbeﬁ ufwand i friedenheit der

Patienten mi Behandlung b igt wi e@c e As korzl en allerdings in der
Regel nur als s¢kundére Ziel i
Gemal § 35b des S%s n beim Patientennutzen insbesondere die Verbesserung des

Gesundheitszustand erkiirzung der Krankheits r, eine Verldngerung der Lebensdauer,

Als ,,patientenrelevant™ soll in diesem Zusammenhang

Bewertung der Beeinflussung insbeson
\/

Feststellung krankheits- und behandl

eine Verringen}g deNebenwirkungen sowie eino serung der Lebensqualitdt angemessen
beriicksichtigt werden. Diese Nutzendimensionei

abgebildet. So sind die Verbesserung des Gesundheitszustandes und die Verkiirzung der

durch die oben aufgefiihrten ZielgroBen

Krankheitsdauer Aspekte der unmittelbaren krankheitsbedingten Morbiditit, die Verringerung von
Nebenwirkungen ist ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditét.

Es werden in erster Linie Endpunkte beriicksichtigt, die zuverldssig und direkt konkrete

Anderungen des Gesundheitszustandes abbilden. Dabei werden insbesondere einzelne Betroffene,
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Patientenvertretungs- und/oder Verbraucherorganisationen in die themenbezogene Definition
patientenrelevanter Endpunkte einbezogen. Zur Erfassung der Lebensqualitit und der
Patientenzufriedenheit sollen nur Instrumente eingesetzt werden, die fiir den Einsatz in klinischen
Studien geeignet und entsprechend evaluiert sind [122,365]. Dariiber hinaus konnen fiir die

Nutzenbewertung valide Surrogatendpunkte beriicksichtigt werden.

Sowohl Nutzen- als auch Schadenaspekte konnen eine unterschiedliche Wichtigkeit fiir die
Betroffenen haben, die sich ggf. durch qualitative Erhebungen oder bereits bei der Beratung durch
Betroffene, Patientenvertretungs- und/oder Verbraucherorganisationen im Zusammenhang mit der

usammenfassenden

Definition patientenrelevanter Endpunkte abzeichnet. Daher kann in de
Betrachtung eine unterschiedliche Gewichtung der Zielgréflen vorgeno erden. Das hat dann
zur Folge, dass die Voraussetzung fiir die vergleichende Wiirdigungf) bestimmter_(geringer
gewichteter) ZielgroBen die vergleichende Wiirdigung andere
So kann z. B. eine geringere Ausprigung unerwiinschter Effekte%aur dann ebﬂ nutzen flr

die Patienten bedeuten, wenn gleichzeitig die hoher ge

teten Zielgrofl
d % leichsinte r‘gunstlg beeinflusst
werden. Dies setzt allerdings voraus, dass eingla priori Definitio %as noch als akzeptabel
geringer angesehen werden kann (Irrelev & siche rx

5), VOQ \\
Diagnostische Mafinahmen koénnen zen, 1 ne not aussetzun
therapeutische Interventionen sind) ie das Erreichemyeiner erku f die oben g&ten
patientenrelevanten Z1elgr"

moglich wird. @ssetzung den Nutze . agnostischer

istenz und d @Ie Nutzen&handlun b tienten in

Abhingigkeit vom Test s. Dariib x onnen di che Te a‘g tenrelevanter

Weise das Tr ofilicher Le eldunge 11 hen gf. einen Nutzen
entfalten. ‘@

InterventioEn konnen a 1rkung indirekt l?ﬁbme zum Beispiel Familien-

angehorige und Pﬂ\U efl haben. Diese Auswirkungen nen im Rahmen der Instituts-

berichte gegebe
Q

3.1.2 Surrogate des patientenrelevanten % nischen Nutzens

ichteter) rofBen ist.

em dhnlichen

bzw. akzeptabel geringeren AusmalBl als dem

Mafnahmen sind also

ch beriicksichtigt werden.

Surrogatendpunkte werden in der medizinischen Forschung héufig als Ersatz fiir patientenrelevante
Endpunkte verwendet, meist um Aussagen zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen frither und
einfacher zu erhalten [13,134,299]. Die meisten Surrogatendpunkte sind jedoch in dieser Hinsicht
nicht verldsslich und koénnen bei der Nutzenbewertung irrefiihrend sein [153,161].

Surrogatendpunkte werden im Rahmen der Nutzenbewertung des Institutes in der Regel nur dann
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als Beleg des (Zusatz-)Nutzens einer Intervention in Betracht gezogen, wenn zuvor anhand
geeigneter statistischer Methoden gezeigt wurde, dass der Effekt von Interventionen mit
vergleichbarem Wirkmechanismus auf den zu ersetzenden patientenrelevanten Endpunkt durch den
Effekt auf den Surrogatendpunkt in einem ausreichenden Ausmal} erkléart wird [26,378]. In der
Regel sind dafiir eindeutige Belege aus Interventionsstudien eines plausiblen, starken, konsistenten
und gleichgerichteten Zusammenhangs zwischen der Anderung des Surrogats und der Anderung
des patientenrelevanten Endpunkts erforderlich. Ein gleichgerichteter Zusammenhang bedeutet,
dass eine positive bzw. negative Verdnderung des Surrogates mit einer positiven bzw. negativen

Verdnderung des patientenrelevanten Endpunktes einhergeht.

Die Validitit eines Surrogates wird als nicht belegt betrachtet, wenn aussagekriftigen
Studien zur Modifikation dieses Surrogates in Verbindung mit {leiner schreibung des
au

entsprechenden patientenrelevanten Endpunktes vorliegen. Darti ird ein Surtogatrals

Intervention

e cinen Einfluss auf den Surrogatendpunkt atte,@jedoch ientenrelevanten
Endpunkt, oder \
Q
e cinen FEinfluss auf den patiente%ten Endp atfe, nicht % auf d
\/
Surrogatendpunkt, oder ‘Q X 6\

nicht valide betrachtet, wenn in wissenschaftlichen Untersuc gezeigt ei ss eine

2
o inkonsistente Effekte beim Surr nd patie elevanten Endpunkef erzeugt. Q\
Beobachtete Zusammenhidnge M eing ;at— und @preche% ten-
h, ) . u

relevanten Endpunkt fiit cine rvention bes‘ciﬁnx'K irkme ismus\y8ind nicht
zwangslaufig auf @en zur B g derselb @ ung %&iﬁem anderen
SIS SSEN
¢

7%

Wirkmechanism ndbar [153;

Surrogatendp ¢ von unkla @ umst%‘@itﬁt .
ADerattige Endpunkte sind aber ni

Institutes dargestellt w

el zwar in den Berichten des

elege fiir den Nachweis des
(Zusatz-)Nutzens ef n nfion geeignet. Bei besond ravierenden Erkrankungen im Sinne

von Morbidité\\n ortalitit ohne Therapiealternative\werden Surrogatendpunkte unklarer

Validitit ggf. als Hinweis auf einen Nutzen akzepii@r

Je nach Nihe zu einem entsprechenden patienténrelevanten Endpunkt werden in der Literatur

en miissen.

verschiedene andere Bezeichnungen fiir Surrogatendpunkte verwendet (z. B. intermedidrer End-
punkt). Auf eine diesbeziigliche Differenzierung wird an dieser Stelle allerdings verzichtet, da die

Frage nach der notwendigen Validitit davon unberiihrt bleibt.
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3.1.3 Ermittlung des Schadenpotenzials medizinischer Interventionen

Die Anwendung einer medizinischen Intervention gleich welcher Art (medikamentds,
nichtmedikamentds, chirurgisch, diagnostisch, priventiv etc.) birgt das Risiko unerwiinschter
Wirkungen in sich. ,,Unerwiinschte Wirkungen* bezeichnet dabei alle diejenigen Ereignisse und
Wirkungen, die einen individuell wahrgenommenen oder objektiv feststellbaren physischen oder
psychischen Schaden darstellen, der zu einer mehr oder weniger starken kurz- oder langfristigen
Verkiirzung der Lebenserwartung, Erhohung der Morbiditdt oder Beeintrdchtigung der

Lebensqualitdt fiihrt oder fithren kann. Fiir eine Begriffsklirung ist anzumerken, dass bei

Verwendung des Begriffs ,,unerwiinschte Wirkungen* ein kausaler %menhang mit der
rif]

Intervention angenommen wird, wéhrend dies bei Verwendung C ,,unerwﬁnyhte

Ereignisse* noch offenbleibt [79].

Das Schadenpotenzial beschreibt das Risiko fiir das Auftrete inschter Wi bei der
Anwendung einer medizinischen Intervention. Die @u des S% enzials ist
wesentlicher und gleichberechtigter Bestandteil de t ewertung tervention. Sie
gewihrleistet eine informierte, populationsbe oge T auchm‘ Qe Nutzen-Schaden-
Abwaigung [390]. Voraussetzung dafiir ist, &hand der Vorli& Daten die Effektstirken
einer medizinischen Intervention sowe%die erwiin e@ auch fﬂ@unerwﬁnse t&\
Wirkungen im Vergleich z. B. zu 6 isclictn Alterfiati schrieben wer onne K
Die Darstellung, Analyse und mung desgpotenziellen Schadki;er 'r%nen
Intervention im Rahmeng€in r\%matische ht sind j@in viele mgleich
schwerer als die S -)Nutzens’. etrifft, in ere unerw%uftretende
unerwiinschte Ereignis 9]. Typisch@se sind S N) onzipie §ie den Einfluss
einer medizi ntervention nige, vora tlde;%?:rte Wi

sollen. Di cbniSse bezﬁgl'@ tinscht E@sse ins n Stglen hingen stark von der
zugrunde egten Met% Erfas [41,206% teren ist die zielgerichtete

eitsendpunkte messen

Forschung zur Erh ondere der seltenen schwerwi den unerwiinschten Wirkungen
einschlieBlicI{i lung eines kausalen Zusammén s mit der medizinischen Intervention
erheblich uﬁerre dsentiert [48,109,205]. Darum' aus ist die Qualitdt der Berichterstattung

beziiglich unerwiinschter Ereignisse inQ}
Erweiterung des CONSORT-Statements fiir

dien mangelhaft, was kiirzlich zu einer
domisierte klinische Studien gefiihrt hat [204].
SchlieBlich wird die systematische Bewertung unerwiinschter Wirkungen einer Intervention auch
dadurch erschwert, dass die Kodierung in Literaturdatenbanken diesbeziiglich unzureichend ist und
die zielgerichtete Suche nach relevanter wissenschaftlicher Literatur deshalb héufig ein

unvollstandiges Bild liefert [88].

Allgemeine Methoden Version 3.0 vom 27.05.2008 35/138



Nutzen- und Schadenbewertung medizinischer Interventionen

Folge der oben genannten Hindernisse ist, dass in vielen Féllen trotz enormer Anstrengungen die
Aussagenunsicherheit bei der Darstellung des Schadenpotenzials hoher sein wird als bei der
Darstellung positiver Effekte [252]. Notwendig ist hier, eine sinnvolle Balance zwischen der
Vollstindigkeit der Aufarbeitung und dem Ressourcenaufwand zu finden. Daraus folgend ist es
notwendig, die Aufarbeitung und Darstellung auf relevante unerwiinschte Wirkungen zu
beschrinken. Als relevant konnen dabei insbesondere diejenigen unerwiinschten Wirkungen
bezeichnet werden, die

e den Nutzen der Intervention teilweise oder ganz aufwiegen konnten,

e sich zwischen zwei oder mehr ansonsten gleichwertigen Therapieoptionen erheblich

unterscheiden konnten, ,

e insbesondere bei denjenigen Therapicoptionen auftreten, ,dicWbesonders eff&@ein
konnten, @
e cine Dosis-Wirkungs-Beziehung haben konnten, b

@ ind die O
e von schwerwiegender Morbiditdt oder garferhdhter ortalitﬁ@ sind oder in Folge

mit einer erheblichen Beeintrichtigu r Lebensqualitit @@g en. Q \\

Im Interesse der Patientensicherheit ynd*des drztlichen A Lprimum nil e be chtA
das Institut bei der Aufarbeitung und k@ ng unerwiinsch Wirkungen e Gru sk
e Fiir die Nutzenbewe anunéichst t, eine @1 poten: nter

*

unerwiinschter Wi n,die bei derE& el ungsfmd der gegen den |Eifisatz der
zu evaluierenden Iftervention eine@entlichen Nert haben@nﬁenzustellen.
Dabei er ine Auswahl inschter W@ und E % ¢ nach den oben
gena rien. Di menstel n@lgt im en der Vorrecherche zur

e von Patienten als besonders wichtig angesehen

*

ondereAndlage d %ntrollierter Interventions-
ion

jeweiligen Fragestell

studien, in denemzi t der Nutzen der Intervent rsucht wurde, sowie ggf. auf

Basis vorlie idemiologischer Studien ( ispiel Kohorten- oder Fall-Kontroll-

Studien),\von harmakovigilanzdaten, Info
Einzelfall konnen hier auch Ergebnisse ag
Uberpriifung eines pathophysiologischen

von Zulassungsbehorden etc. Im
xperimenten sowie aus Experimenten zur

strukts hilfreich sein.

e Die oben beschriebene Zusammenstellung potenziell relevanter unerwiinschter Wirkungen
bildet die Grundlage fiir die Bewertung des potenziellen Schadens auf Basis der in die

Nutzenbewertung eingehenden Studien.
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3.1.4 Zusammenfassende Bewertung

Die Nutzenbewertung und die Einschétzung der Stirke der Ergebnis(un)sicherheit (siche Abschnitt
3.2.1) orientieren sich an internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin, wie sie z. B. von

der GRADE-Gruppe erarbeitet werden [22,166,328].

Medizinische MaBnahmen werden im Vergleich zu einer anderen klar definierten aktiven
MafBnahme oder ScheinmaBnahme (z. B. Placebo) oder keiner Maflnahme beziiglich ihrer
Auswirkungen auf definierte patientenrelevante Endpunkte in ihrem (Zusatz-)Nutzen und Schaden

zusammenfassend beschrieben. Dafiir wird zundchst flir jeden vorher definierten patienten-

relevanten Endpunkt einzeln aufgrund der Analyse vorhandener wissenschaftlicher Daten genau
eine der fiinf folgenden bewertenden Aussagen getroffen: 4
Der Beleg fiir einen (Zusatz-)Nutzen bzw. Schaden liegt Q Q
'st.@
Der Beleg fiir das Fehlen eines (Zusatz-)Nutzens bzw. Schadens liegt v
Hinweise liegen vor, dass kein (Zusatz-)Nutz 1@ chaden Vor 1st.
. Kein Beleg fiir und kein Hinweis auf eingn (Zusatz*)Nutze waden liegen vor.
Aussage 1 wird getroffen, wenn ein (Zu ﬁn oder ch&sensc aftlich belegt wurc‘\
@liegen die nicht diesetzungeN
, dass ein S -)Nutzenw 4Schaden Niegt.
Aussage 3 wird getroffen, n wi nschaftlic@gt wurde, dass diese Ma&@kemen
(Zusatz-)Nutzen hat bzw. wm S@aQ nden ist sage 4 wir(gv , wenn
Hinweise vorliege nicht di \ ssetzund inen wi schaftlichen Beleg
aden vor é& Vor ﬁ:r Hinweise auf
e

Hinweise liegen vor, dass ein (Zusatz-)Nutzen bzw. S¢had¢n vorhande

I

Aussage 2 wird getroffen, wenn‘H'

einen wissenschaftlichen Beleg (e

erfillen, dass

oder Belege las) Nichtvorli ines (Zusat zens bzw. Schadens sind gut begriindete

Definitio » elevanzb@e (siche Absc 4.5). Aﬁb Sewird getroffen, wenn kein
Beleg fiir in &i auf einen ( )Nutzen % den — zum Beispiel wegen
en.

unzureichender oder wi g@ichlicher Datenlage — vorli
In der Rege\wm Aussage eines ,,Belegs® di€, Anforderung zu stellen sein, dass eine Meta-
Analyse von Studien mit endpunktbezogen e rgebnisunsicherheit einen entsprechenden
statistisch signifikanten Effekt zeigt. Fal&e Meta-Analyse nicht durchfiihrbar ist, sollten
mindestens zwei voneinander unabhéngig durchgefiihrte Studien mit endpunktbezogen geringer
Ergebnisunsicherheit und entsprechendem statistisch signifikantem Effekt vorliegen, deren
Ergebnis nicht durch weitere vergleichbare endpunktbezogen ergebnissichere Studien infrage

gestellt wird (Konsistenz der Ergebnisse). Bei den zwei voneinander unabhingig durchgefiihrten

Studien muss es sich nicht um solche mit exakt identischem Design handeln. Welche
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Abweichungen im Design zwischen Studien noch akzeptabel sind, hidngt von der Fragestellung ab.
Eine Meta-Analyse von Studien mit endpunktbezogen hoher Ergebnisunsicherheit oder Einzel-
studienergebnisse kann bzw. konnen trotz statistisch signifikanter Effekte demnach in der Regel
allenfalls einen Hinweis liefern. Soll aus lediglich einer Studie im Ausnahmefall ein Nutzenbeleg
abgeleitet werden, so sind an eine solche Studie und deren Ergebnisse besondere Anforderungen zu

stellen [76].

Diese fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt einzeln getroffenen Aussagen werden anschlieSend —
soweit moglich — in einem bewertenden Fazit in Form einer Nutzen-Schaden-Abwégung
zusammengefasst. Beim Vorhandensein von Belegen eines (Zusatz-)Nutzens, und/oder eines

Schadens bzgl. der ZielgroBen 1 bis 3 aus Abschnitt 3.1.1 stellt das Institut

1. ein Nutzenpotenzial,

O ’
2. ein Schadenpotenzial und Q~ @Q
3. eine Nutzen-Schaden-Abwigung dar, Q
soweit dies aufgrund der vorliegenden Daten moglich '@‘ ntscheide as Institut, nach
dem Prinzip der Risikovorsorge vorgehend, im Zweifel undgabhéngi ciligen Kontext fiir
die Annahme eines Schadenpotenzials. Da&hinaus wer s-, geschlechts- und o

lebenslagenspezifische Besonderheiten beﬁ%gt. Q \\
\/

Die genaue Durchfiihrung der Nutze @ en-Abwigung menspeziwrd sollte —w

den

dies prospektiv moglich ist — imy Berichtsplan und a ten im Vorberich eschriebg :
Uber eine Nutzen-Schade M im ‘Si @ Gegeniibegstellung  vo t und
Schadenpotenzial hina S ogli \ tzen und” c vergleichend zufg€wichten.
In diesem Fall wiird n@sagen de i fiir jeden % eIt e

durch die Gewi on Nutzengind, Schaden z. ter Verwend % es Summenscores
berichtet. Di ichtung von @1 nd Schal r@benfalls %imsspeziﬁsch und sollte
prospektiv m??itpun de@va 1 der zu chenden % erfolgen.

3.2 Spezie‘{ew\te der Nutzenbewer

3.2.1 Ergebnis(un)sicherheit

Grundsétzlich ist jedes Ergebnis einer empirischenstudie oder einer systematischen Ubersicht iiber
empirische Studien unsicher. Hierbei ist zu unterscheiden zwischen qualitativer und quantitativer
Ergebnisunsicherheit. Die qualitative Unsicherheit wird bestimmt durch das Studiendesign, aus
dem sich Evidenzgrade ableiten lassen (siche Abschnitt 6.2.2), sowie durch (endpunktbezogene)

MaBnahmen zur weiteren Vermeidung oder Minimierung moglicher Verzerrungen (z. B.

Allgemeine Methoden Version 3.0 vom 27.05.2008 38 /138



Nutzen- und Schadenbewertung medizinischer Interventionen

verblindete ZielgroBenerhebung, Auswertung auf Basis aller eingeschlossenen Patienten, ggf.
mithilfe des Einsatzes addquater Ersetzungsmethoden fiir fehlende Werte, ggf. Einsatz addquater,
valider Messinstrumente), die in Abhingigkeit vom Studiendesign bewertet werden miissen (siche
Abschnitt 6.2.3). Neben der qualitativen Ergebnisunsicherheit gibt es quantitativ messbare
Unsicherheiten aufgrund statistischer GesetzméBigkeiten, die wiederum in unmittelbarem Zusam-
menhang mit dem Stichprobenumfang, d. h. der Anzahl der in einer Studie untersuchten Patienten
bzw. der Anzahl der in einer systematischen Ubersicht enthaltenen (Primér-)Studien, sowie mit der
in bzw. zwischen den Studien beobachteten Variabilitit stehen. Falls die zugrunde liegenden Daten

dies zulassen, ldsst sich die statistische Unsicherheit als Standardfehler bzw. Konfidenzintervall

von Parameterschitzungen quantifizieren und beurteilen (Prézision der S

beobachteter Effekte und derer Konsistenz bildet die Grundla, s abzuleite pfeh-
lungen bzw. deren Graduierung. Beispielsweise kann eine Z aus Stui it/ niedrigerer

kt aufgewert t Ql en. Umgekehrt

Die gemeinsame Wiirdigung von qualitativer und quantitativer Erge issicHerheit sowie §er &Be

qualitativer Ergebnissicherheit durch groBe geschétzte

kann eine geringe quantitative Ergebn1ss1cherhelt ] alt von we ten (Studien) trotz

moglicherweise hoher qualitativer Ergebnissi &eit zu€iner Ab hren [328].

3.2.2 Dramatischer Effekt ’, Q

Ist der Verlauf einer Erkrankung @ oder nahezu sieher Vorhers und be Nme

Behandlungsoptionen zur vng dieses V , so kann Nutzen ein ‘ ischen
Intervention auch durch®di chtung% ehr des Q terministisch erlaufs bei
L 4
nn

einer gut dokumev@ e von Pa elegt wer N Z. eiper Erkrankung
i asSSie er) Zeit in mﬂ Féllen zum Tode

endung_einer mten Mallnahme die

cf ein solcher dramatischer

Effekt ausreichend utzenbeleg seift’ konnen. ‘Beispielhaft sei hier die Substitution
lebenswichtiger &bel Erkrankungen mit Aus der Produktion dieser Hormone (z. B.
Gabe von h@lin i Patienten mit Diabetes mellit 1) genannt. Wesentliche Voraussetzung
fiir die FEinordnung als dramatischer Effek @ie ausreichend sichere Dokumentation des
schicksalhaften Verlaufs der Erkrankungﬁer Literatur und der Diagnosestellung bei den
Patienten in der Fallserie. Dabei sollten auch mdogliche Schiden der MaBinahme beriicksichtigt
werden. Kiirzlich wurde von Glasziou et al. [147] der Versuch unternommen, die Einordnung als

dramatischer Effekt zu operationalisieren. In einer ersten Ndherung wurde vorgeschlagen, einen

beobachteten Effekt dann als nicht mehr allein durch die Einwirkung von Storgrofen erklirbar
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anzusehen, wenn er auf dem Niveau von 1 % signifikant ist und als relatives Risiko ausgedriickt

den Wert 10 iibersteigt [147].

Falls im Vorfeld der Bearbeitung einer spezifischen Fragestellung (z. B. aufgrund einer Vorab-
recherche) ausreichende Informationen dazu vorliegen, dass ein durch die zu bewertende
Intervention bewirkter dramatischer Effekt erwartet werden kann, wird bei der Informations-
beschaffung auch nach solchen Studien gesucht, die aufgrund ihres Designs eine hohere

Ergebnisunsicherheit aufweisen.

3.2.3 Studiendauer
Ein wesentliches Kriterium bei der Auswahl der fiir die Nutzenbewe eleyvanten Studien y

1t T
deren Dauer. Fiir die Evaluation einer Intervention zur Behandlung ei te Erkr$ren

primédres Ziel z. B. die Verkiirzung der Krankheitsdauer und die der Aku atik
in den Vordergrund stellt, ist die Forderung nach Langzeitst@ Regel ni 11, es sei
denn, es sind Spatkomplikationen zu erwarten. Auf de ite sind fii aluation von

Interventionen zur Behandlung chronischer Erkrankun rzzeits Regel nicht fiir

die vollstindige Nutzenbewertung geeignet. Di ft insbesondere wenn die Behandlung

iiber mehrere Jahre oder sogar lebenslangferforderlich ist. @ Fillen insbesonder \\
Studien, die einen mehrjéhrigen Behandfmgszeitfaum ab i

4 nvoll ynd wii nswert.
@ potenzial iiber die Zeit untebdh’ch ve ilN

kann bzw. konnen, ist bei La Wpien eine aussdggkriftige G iiberstellun zen
und Schaden nur bei Vorl@ Studier? @r entspre
L 2
hinreichend sicher m@ elne Asp@ Nutzens/
c &c‘ ,

Beziiglich d% kriteriu i esm@ orientirﬁh’ Institut primér an
Standards bzgl{'des Nachwei irksarfikeit. \Fiir die Arzfi@imittelbewertung wird insbeson-
dere auf Angaben in \Qechenden indikationsspezigm Leitlinien der Zulassungs-
behodrden zuriickge . B. [119]). Da die Nutzenb

potenzials beirﬁtet, ind bei der Festlegung der
allgemein konsentierten Anforderungen reles

sowohl Nutzenaspekte als auch das

ngen Beobachtungsdauer
erydurchaus in

kiirzeren Studien erden.

%

ng auch die Aspekte des Schaden-
eststudiendauer auch die diesbeziiglich
ei Langzeitinterventionen, wie oben
beschrieben, wird dariiber hinaus auch atf das Kriterium ,Langzeitbehandlung®* aus
entsprechenden Guidelines zuriickgegriffen [201]. Im Einzelfall kann von diesem Vorgehen
begriindet abgewichen werden, z. B. falls es aus inhaltlichen Gesichtspunkten erforderlich ist, eine
Nachbeobachtung iiber einen lingeren Zeitraum zu fordern, spezielle (Unter-)Fragestellungen sich

auf einen kiirzeren Zeitraum beziehen oder wenn bei der Evaluation neu verfiigbarer/ zugelassener
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Interventionen und/oder der Evaluation von Technologien ohne addquate Behandlungsalternative

auch kurzfristige Wirkungen Gegenstand der Evaluation sind.

3.2.4 Patientenberichtete Endpunkte

Fiir die unter Abschnitt 3.1.1 beschriebenen patientenrelevanten Nutzendimensionen kénnen auch
patientenberichtete Endpunkte (patient reported outcomes, PRO) zum Einsatz kommen. Neben der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und der Behandlungszufriedenheit konnen auch andere
Nutzendimensionen mittels PRO erfasst werden, wie z. B. Symptome der Erkrankung. Wie auch

fir Instrumente zu

fiir die Erfassung der Lebensqualitdt und der Behandlungszufriedenheit sind

fordern, die fiir den Einsatz in klinischen Studien geeignet sind [122,365].'B€1 der” Auswahl der zu

beriicksichtigenden Evidenz (insbesondere Studientypen) fiir den b@s eines Effekts gﬁten

i. d. R. die gleichen Prinzipien wie bei anderen Endpunkten as heift, dass @ Falle

von PRO einschlieBlich gesundheitsbezogener Lebensqualitaitqund Beha L@friedenheit
S

@ et sind.

randomisierte kontrollierte Studien am besten fir den 1

Da Angaben zu PRO aufgrund ihrer Natur subjekti sind of in diesem Bereich

nur von eingeschrinkter Validitét. Fiir die F ob sich aus offen\ ien ein Hinweis flir einen
Nutzen einer Intervention beziiglich PR@ ableiten Yasst, is 'e@a des ben Effekt e&\
wichtiges Entscheidungskriteriume k8 rische i ir ein hghes Verzerrungspotenz
beziiglich subjektiver Endpunkte 1 en Studien [386 Dies ist bei nt‘erpret i Nher
Studien zu beachten (sieh EWChnitt 6.2.3@rdings si ituationen denk i
Verblindung von Arzte Patienten 1 l@ich ist. 1 Q sind — sofern
moglich — andere .@ gen zur V@ngsminimig . -eing % zung (z. B. verblin-
dete Endpunk ‘ b d -bewe fordern. %Aspekt w alitdtsbewertung von
RO erhobw éﬂ.

Studien, in denen inden si
A "_‘) ‘
3.25 Nutzenin N@ulaﬁonen %

Es gibt kein i des Argument, bei klein@ationen (z. B. Patienten mit seltenen
€

N\
Erkrankungen odew, Untergruppen héufiger Erk@

Evidenzgrade abzuweichen. Auch Patienten

) grundsiétzlich von der Hierarchie der
eltenen Erkrankungen haben einen Anspruch
auf eine moglichst sichere Information iiber*Behandlungsoptionen [117]. Nicht randomisierte
Studien bendtigen aufgrund der Notwendigkeit der Adjustierung nach StorgroBen groBere
Patientenzahlen als randomisierte Studien. Allerdings kann es aufgrund der Seltenheit einer
Erkrankung manchmal unmdoglich sein, so viele Patienten in eine Studie einzuschliefen, dass diese

eine ausreichende statistische Macht besitzt. Eine meta-analytische Zusammenfassung kleinerer
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Studien kann in solchen Fillen besonders sinnvoll sein. Im Allgemeinen fiihren kleinere
Stichproben zu einer geringeren Prézision einer Effektschidtzung und damit einhergehend zu
breiteren Konfidenzintervallen. Aufgrund der Bedeutung des vermuteten Effektes einer Inter-
vention, seiner GroBe, der Verfiigbarkeit von Alternativen und der Haufigkeit und Schwere
potenzieller therapiebedingter Schdden kann es durchaus sinnvoll sein, bei kleinen Stichproben,
dhnlich wie fiir andere problematische Konstellationen empfohlen [121], groBere p-Werte als 5 %
(z. B. 10 %) fiir den Nachweis statistischer Signifikanz zu akzeptieren und somit die quantitative
Unsicherheit zu erhoéhen. Dies muss aber ex ante geschehen und nachvollziehbar begriindet

werden. Ebenso kann bei kleineren Stichproben eher die Notwendigkeit bestehen, einen zu selten

auftretenden patientenrelevanten Endpunkt durch Surrogate zu ersetzen. Soléhe atparameter
miissen allerdings auch bei kleinen Stichproben valide sein [120]. /
Fiir den Fall extrem seltener Erkrankungen oder extrem spezi heltskonst tionen
kann die Forderung nach (parallel) vergleichenden Stu nangeme 1 [383].

Nichtsdestotrotz sind auch hier zumindest adidquate Do tlonen fs solcher

Patienten einschlieBlich der Erwartung an den Verlauf s@

ggf. zu prij terventlon (z. B.
anhand historischer Patientenverldufe) mégli& bewertbar [62].WDie® Spezifizierung und
solc

explizite Kennzeichnung, dass es sich um e Situatio e' em sel Erkrankung \

oder extrem spezifischen Krankheltsk if ndelt, B erlchtspla

326 Nutzen im Einzelfall y t Q\
Ziel der Nutzenbewertung { nd der E Von Stu it einer meht oder jveniger
gro3en Zahl von Patierten)#dic gecignet s1 al begrunde te nac isen, belastbare
Voraussagen fiir atienten Auf E1 n bas1er ngen konnen
— abgesehen yon men (z matischer f 1cht auf zukiin (andere) Patienten
iibertragen w , da hier der. Nach is nich g11ch ¢

Unter bestimmten V en sind allerdings Versuch Einzelfall moglich, die
Voraussagen fiir sen Einzelfall (aber eben icht, fiir andere, zukiinftige Patienten)

zulassen, die ﬁ sal begriindeten Effekten b . Wersuche im Einzelfall sind in der
praktischen Medizin héiufig, werden aber meis:@ematisch durchgefiihrt und sind dadurch
sowie aufgrund der meist ungeniigenden Kontr der StorgroBen nicht selten nur unzuverléssig

interpretierbar [324].

An Versuchen im Einzelfall — den so genannten ,,n-of-1-Studien — nimmt nur ein einzelner Patient
teil, wobei die ZielgrofBen vollstdndig und relativ schnell reversibel sein miissen [167,170,219,324].

Reversibilitit erfordert deshalb das Vorliegen von chronischen Erkrankungen oder Symptomen, um
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eine n-of-1-Studie addquat durchzufiihren. Eine solche Studie erlaubt, wenn sie moglich und
addquat durchgefiihrt ist, eine Aussage dariiber, ob ein einzelner Patient von einer bestimmten
Behandlung profitiert. Derartige n-of-1-Studien bestehen aus mehreren Versuchs- und Kontroll-
studienperioden, die in zufélliger Reihenfolge bei einem Patienten angewendet werden [170,324].
Bei n-of-1-Studien werden also nicht die Patienten, sondern die Behandlungsperioden randomisiert.
Die Intervention sollte verblindet und entweder aktiv- oder placebokontrolliert sein. Leider ist aber
in Einzelversuchen die methodische Qualitit hdufig unzureichend, sodass die Ergebnisse haufig mit

Zuriickhaltung interpretiert werden miissen. Die Verwendung eines nicht verblindeten Designs

bedarf einer nachvollziehbaren Begriindung.
3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln < %’ Y4

Ein wesentliches Ziel der Berichte zur Nutzenbewertung von imj ist di rstiitzung
von Richtlinienentscheidungen des G-BA zur Erstattungsféhigkei i innerhalb der
Nutzen eines

gesetzlichen Krankenversicherung. Dazu ist es n
Qﬁzen (Zusatznutzen)

amentose Alternative.
»
Richtlinienentscheidungen des G-BA be@ i. d. R. ni zelfall, s den Regelfall:
N/
Auch die Berichte des Instituts be shalb i. icht auf di&el t entschwg'.
2
Aufgrund der Zielsetzung bewertun, rch das Institut Werden in @:’Ve ige

utzens

enzstufe lossen, d@n Nachwei
L 2
en, die le p& Hypothesenieren kénnen, deshalb im

grundsitzlich geeignetmist. s

Allgemeinen fiir d@nbewertu relevant. e, ob ein Cinen Nachweis

eines Nutze 0 gen kann, h@w esentlichén, vof der Ergeerheit der erhobenen
A ’ ¢

331 Stellenwerk ungsstatus (L

Die Beauft@n es Instituts zur Nutzenbewertu rzneimitteln durch den G-BA erfolgt
i. d. R. im Rahmen der Zulassung (Indikation,@e ng, Gegenanzeigen, Begleitbehandlungen
etc.) der zu untersuchenden Arzneimittel. AQ'Gsem Grund bezieht sich auch die Empfehlung des

Instituts an den G-BA, die im Fazit des Berichts zur Nutzenbewertung formuliert wird, i. d. R. auf

Bewertung nur Studiengei

Daten ab.

den Gebrauch der bewerteten Arzneimittel innerhalb der bestehenden Zulassung.

Projektspezifisch ist zu kldren, wie mit Studien (bzw. der daraus abzuleitenden Evidenz) umge-

gangen wird, die nicht innerhalb der durch die Zulassung beschriebenen Anwendung eines
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Arzneimittels durchgefiihrt werden. Grundsatzlich ist denkbar, dass Studien, in denen Arzneimittel
auBerhalb der in den Fachinformationen beschriebenen Zulassung eingesetzt werden, den Nutzen
und/oder Schaden des Arzneimittels iiber- oder unterschétzen. Dies kann zu einer Fehleinschédtzung
des Nutzens und Schadens fiir Patienten, die innerhalb der Zulassung behandelt werden, fiihren. Ist
fiir solche Studien allerdings hinreichend sicher plausibel oder gar nachgewiesen, dass die in diesen
Studien gewonnenen Ergebnisse auf Patienten, die gemél Zulassung behandelt werden, anwendbar

sind, konnen die Ergebnisse dieser Studien in die Nutzenbewertung einbezogen werden.

Daher wird fiir Studien, die allein deshalb ausgeschlossen werden, weil sie nicht den aktuellen

Zulassungsstatus widerspiegeln bzw. weil die Erfillung des Zulassungsstatus Wmklar ist, jeweils
gepriift, inwieweit die Studienergebnisse auf Patienten anwendbar :f nerhalb der

Zulassungsbedingungen behandelt werden.

Als ,,anwendbar* sind die Ergebnisse von Studien auflerhalb des status da hen
wenn hinreichend sicher plausibel oder nachgewiesen i Effekts tlenten-
relevanter Endpunkte nicht wesentlich durch das b erkmal ssung (z. B.
geforderte Vorbehandlung) beeinflusst werden. Die rtlgkelwe ist i. d. R. mit
addquaten wissenschaftlichen Untersuchungen elegen. Diese U ungen sollen auf den
Nachweis der Gleichwertigkeit des Effekts en der Gru derj eni ne Merkmal ‘§
ausgerichtet sein. Ergebnisse, die aufsPati , die g@ZulaSS g be elt werdek
anwendbar sind, konnen in das Fazit d rtung einbezogen werden \&

Als ,nicht anwendbar® sin

insse au i anzuseh nn kein ‘ der

e plausible de gegen,dl agbarkelt der ebnisse

sprechen. Als in der Regél micht anwend@e den Stu nlsse bs%{& angesehen,

wenn die behan ruppe a @der Zulass nlcht zuﬁ ombinationen

mit einem kstoff el t werde mit alb der Zulassung

liegenden SchwWeregrad der ng be eltywerden of@ bei Patienten mit einer
fih

Kontraindikation gege chte Intervention durchge rden. Die Ergebnisse dieser

Studien werden 1% nicht dargestellt, da sie _zZurNBewertung des Arzneimittels nicht

herangezogen \ﬁrden onnen.

Anwendbarkeit vorliegt

Werden Ergebnisse aus Studien, in denen Patlenﬁgrhalb der Zulassung behandelt wurden, als
anwendbar angesehen, so wird dies im Berichtsplan spezifiziert. Unabhéngig von der Anwend-
barkeit von Studienergebnissen auf den durch die Zulassung spezifizierten Gebrauch werden in der
Regel die Ergebnisse von Studien, die die Behandlung von Patienten mit dem zu bewertenden
Arzneimittel bei der im Auftrag spezifizierten Erkrankung untersuchen und die z. B. aufgrund der

Grofe, 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 Patienten in Deutschland haben. Aus diesem Grund miissen hohe Anforderungen

an die Ergebnissicherheit der Studien, die in die Nutzenbewertung einflieen, gestellt werden.

Die Ergebnissicherheit ist definiert als die Sicherheit, mit der sich ein Effekt oder das Fehlen eines
Effekts aus einer Studie ableiten ldsst. Dies gilt sowohl fiir ,,positive Aspekte (Nutzen) als auch
fiir ,,negative” Aspekte (Schaden). Die Ergebnissicherheit einer einzelnen Studie wird im

Wesentlichen durch drei Komponenten beeinflusst:

e das Studiendesign
o die designspezifische und durch die konkrete Durchfiihrung b@ interne Validit{ der

o)

icht nur ein; dien betrachtet,

Studien

stematisc cht integriert. Die
Ergebnissicherheit einer systematischen Ube@)jsie 1 wieden& der Ergebnissicherheit der
eingeschlossenen Studien. Dartiber hina@si insbeso er@h olgen@dor bestimm\\

\/
e die Konsistenz der Ergebn@ Studien ‘ \
2
Das Studiendesign hat insofern e i auf die ErgebnisSicherheit, %’nit
Beobachtungsstudien, ) iv{ ein kau@Zusam ischen

Intervention und E myd estellt wer nn, wiahrend diegKontrollierte
Interventionsstudie dsétzlich hierfi; %\c gilt vor a nﬁ, wenn andere,

& d ausgesechaltst werden. Aus diesem

Grund st i domisien@ i Goldst%bgi der Bewertung medika-
mentodser und nichtmedi r Interventi dar [241].

moglich und praktisch durchfiihrbar. Das

&,

In der Regel sind RC luation von Arzneimitte
Institut léiss&Qhe Regel RCTs in die Nutzen uflg von Arzneimitteln einflieBen. Nur in

begriindeten Ausnahmefillen wird auf nicht ierte Interventionsstudien oder Beobach-

tungsstudien zuriickgegriffen. Die Begrﬁnd@

RCT liegen, z. B. bei starker Priferenz einer bestimmten Therapiealternative von Therapeuten

ann einerseits in der Nichtdurchfiihrbarkeit eines

und/oder Patienten, andererseits darin, dass fiir die vorliegende Fragestellung auch andere
Studienarten eine hinreichende Ergebnissicherheit liefern konnten. Bei Erkrankungen, die ohne
Intervention nach kurzer Zeit sicher zum Tod fiihren, kdnnen beispielsweise mehrere konsistente

Fallbeobachtungen dariiber, dass eine bestimmte Intervention diesen zwangsldufigen Verlauf
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verhindert, hinreichende Ergebnissicherheit liefern [249] (dramatischer Effekt, siehe auch
Abschnitt 3.2.2). Die besondere Begriindungspflicht fiir ein nicht randomisiertes Design bei der
Priifung von Arzneimitteln findet sich auch im Rahmen des Arzneimittelzulassungsrechts in den

Arzneimittelpriifrichtlinien (Richtlinie 2001/83/EG, Abschnitt 5.2.5 [235]).

Das Institut legt im Rahmen der Erstellung des Berichtsplans (siche auch Abschnitt 2.1.1) vorab
fest, welche Studienarten aufgrund der Fragestellung als durchfiihrbar und hinreichend ergebnis-
sicher (bei hoher interner Validitdt) angesehen werden. Studien, die nicht mindestens diesem
Qualitdtsanspruch entsprechen (siche auch Abschnitt 6.2.3), werden in den Bewertungsprozess

primir nicht einflieBen.

Ausfithrungen zur Bewertung der internen Validitit von Studien sowwi Konsistenz vop
Ergebnissen mehrerer Studien und zum Stellenwert der Grofe des zw, erwartenden E s als
weiteren EinflussgroBen der Ergebnissicherheit finden sich in den itten 3.2.1, 3 6.2.

Neben der Charakterisierung der Ergebnissicherheit der be sichtigten Studie notwendig
zu beschreiben, ob und in welchem Umfang sich da ergebnis auf @ e Gegebenheiten
(zum Beispiel Population, Versorgungsbereich gtc.) gen 1@ ungsweise welche

lokalen Besonderheiten bei den Studien “ei Auswirkun ie Ergebnisse selbst o

beziehungsweise deren Interpretation habenlo aben konnt diesem Ge spunkt sin
insbesondere Studien relevant, in del?‘ chliche ngsrealits euts‘c ands s eh
wie moglich abgebildet wird oh@s jedoc ie en beschr&n Krite (&
Ergebnissicherheit aufler Ac eLWerdend i Ubertrag@des Studi ses
(Generalisierbarkeit bz %ﬁte exte;\ aliditét) ,selQ s schlieﬁm einem
gesonderten Prozess @ werden, d@n Design \ ualitét @ tu@tiec zunichst
unabhéngig ist. @ &6

A SA AN 2N
3.4 Nichtme ikame@ erapeutische Inteﬂtt en
Wenngleich die re le&e oraussetzungen fiir de arktzugang von Arzneimitteln und
nichtmedikame«s%apeutischen Interventione rschiedlich sind, gibt es dennoch
nd, an die Bewertung von Nu@l Schaden einen prinzipiell anderen auf

n

die Ergebnissicherheit bezogenen Mals anzulegen. So sieht zum Beispiel die

zundchst keinen Gru

Verfahrensordnung des G-BA die prioritdre Beriicksichtigung von RCTs, soweit moglich,
unabhéngig vom Typ (medikamentds/nichtmedikamentds) der zu bewertenden medizinischen
MafBnahme vor (§ 20 [145]). Fiir Medizinprodukte wird abschwéichend im Rahmen der Konformi-
tatsbewertung in der EN-ISO-Norm 14155-2 (Abschnitt 4.7 [92]) zwar nicht die randomisierte
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kontrollierte Studie als Design der Wahl dargestellt, allerdings muss die Wahl des Designs

iiberhaupt begriindet werden.

Studien im nichtmedikamentdsen Bereich sind im Vergleich zu Arzneimittelstudien hdufig mit
besonderen Herausforderungen und Schwierigkeiten verbunden [261]. Beispielsweise wird oft die
Verblindung des die Intervention ausfiihrenden Personals unmoglich und die der Patienten nur
schwierig oder ebenfalls nicht zu bewerkstelligen sein. Zudem kann davon ausgegangen werden,
dass Préferenzen fiir bestimmte Therapicoptionen von Therapeuten und Patienten in besonderer
Weise die Durchfiihrbarkeit von Studien in diesem Bereich erschweren. Weiterhin kann es

insbesondere bei der Evaluierung von komplexen Interventionen notwendig 'n, die Moglichkeit

von Kontaminationseffekten zu beachten. Auch die Trennung der Effe zu bewertende

Prozedur bzw. das zu bewertende (Medizin-)Produkt auf der eingn un@ der Fihi eiten’und
g

Fertigkeiten des Anwenders bzw. der Anwender auf der ander @ f. zu bea@ww -

im Zusammenhang mit dem Bewertungszeitpunkt — Lerneffe

Q
das Gegenteil der Fall, das heilt gerade i chtmedlkament 1ch fehlen oft aussage—
kréftige randomisierte Studien (z. B. i Chirurgie
Stellenwert einer bestimmten ni entése
konnen, kann es deshalb erforde g i
einzubeziehen. Auch an d allerdings Qual forderungemgzu stellen, i %e bzgl
der MaBinahmen zur Slc@ truktur t In aller Qerden solche Studien jedoch
aufgrund der ihne@ ten hoh ebmsunsw allenf nweise auf einen
(Zusatz-)Nutz aden li en. Die hung \ a%emes niedrigeren
Evidenzgrades i o i iRegelu imer Verfahrensordnung
eﬁungs 1%@1% wird. Dort heif3it es: ,,Die

des G-BA »
Anerkennung des Methode®au ndlage von Unterlagen einer

Um den genannten Aspekten gerecht zu werden, be tativ bes ter Studien, um

eine ausreichende Ergebnissicherheit zu erzielen. P rweise ergangenheit eher

domisierte die B

m uber Aussagen u&
tischen, Inte n treffel&
n%n in

niedrigeren Evi bedarf jedoch — auch ter Beriicksichtigung der jeweiligen
medizinisch@N endigkeit — zum Schutz der Patientég umso mehr einer Begriindung, je weiter
von der Evidenzstufe 1 abgewichen wird 1St der potenzielle Nutzen einer Methode
insbesondere gegen die Risiken der An%ng beim Patienten abzuwigen, die mit einem
Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagekraft einhergehen* [145]. Das heif3t, allein die Nicht-
verfligbarkeit von Studien hochster Evidenz kann im Allgemeinen nicht als ausreichende
Begriindung fiir eine Nutzenbewertung auf Basis von Studien niedrigerer Evidenz angesehen

werden.
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Auch bei der Bewertung von nichtmedikamentdsen therapeutischen Interventionen kann es
notwendig sein, den Zulassungsstatus von zu priifenden (Medizin-)Produkten, von Komponenten
von zu priifenden komplexen Interventionen oder von Vergleichsinterventionen zu beachten (sieche
Abschnitt 3.3.1). Entsprechende Konsequenzen sind dann im Berichtsplan (siche Abschnitt 2.1.1)

zu spezifizieren.

3.5 Diagnostische Verfahren

Allgemein kann der Prozess zur Evaluierung diagnostischer Verfahren in Analogie zur
Arzneimittelpriifung in verschiedene, hierarchisch angeordnete Phasen oder ‘Stufen eingeteilt
werden [141,232]. Prospektiv geplante, kontrollierte diagnostische Studien¥der Phase 4 nac

Kobberling et al. [232] bzw. Studien der Stufe 5 nach Fryback und Thornbury [141] Qeiner

(idealerweise zufilligen) Zuteilung von Patienten in eine Strategi . ohne An g der
zu priifenden diagnostischen MaBnahme oder in Gruppen w. ohne ﬁiﬂmg der
(diagnostischen) Testergebnisse kdnnen dabei in Entgpre u (Arznei ulassungs-
studien der Phase 3 (,,Wirksamkeitsstudien*) gesehen 1. Dements wird ihnen auch

der hochste Evidenzgrad zugesprochen (siche z Verfahrensordnu\& G-BA [145]). Auch fiir
die Zulassung fiir bestimmte Indikationen Arzn¢imitteln
Zusammenhang mit bildgebenden didgne %Metho

FDA derartige Studien empfohlen [1

Wufwand duro@mr sind [3@
¥ @!ngen 2 @ ischen Verfahrengin erster
Linie auf der Grundlag er Studi@l patientﬁ en En nedurch. Die

(¢)]

ass sie — je erwartetem t

— auch mit vergleichsweise mo,

el den in (de schnitte 4 gemachten

Grundziige der

Ausfithrung %tiemenr n Endp t@g in di Zusammenhang dieselben
Nutzenkategiwl verste mei deraBewertung ther: % I?lterventionen, nédmlich
Mortalitét, Morbiditét\\@dheitsbezogene ebensqualitdt. gDeren Beeinflussung durch

diagnostische Ma asst sich dabei durch die eidung risikobehafteter(er) bzw.
komplikationstﬁﬁi (er) Interventionen oder durch ielt(er)en Einsatz von Interventionen
erzielen. Allgemein ausgedriickt entfaltet sich d: @tenrelevante Nutzen einer diagnostischen

MaBnahme dadurch, klinische und/oder persoén ntscheidungen besser treffen zu kdnnen.

Ebenfalls von hoher Evidenz und prioritir fiir die Nutzenbewertung diagnostischer Verfahren
heranzuziehen sind solche Studien, bei denen die Wechselwirkung zwischen diagnostischer

Information und therapeutischem Nutzen gepriift wird [319].

d@glschen kten, die im
ickelt werden, en von d&
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Liegen solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantitdt und Qualitdt vor, kann eine
Bewertung der sogenannten diagnostischen Kette erfolgen [262]. Dabei wird die Giite des
diagnostischen Verfahrens anhand allgemein verwendeter Testgiitekriterien, die in ausreichend
ergebnissicheren Studien ermittelt wurden (i. d. R. Phase 3 nach Kdbberling et al. [232]), bewertet
und gepriift, 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 patienten-
relevanten Endpunkten) ableiten, in denen ein bestimmtes (Test-)Ergebnis des zu priifenden

diagnostischen Verfahrens als Einschlusskriterium definiert wurde.

Bei der Bewertung der Ergebnissicherheit von Studien zur diagnostisc ientiert 51ch das
Institut in erster Linie an den QUADAS-Kriterien [380], die alletdingsfggf. proje e21ﬁsch
angepasst werden. Die Kriterien des STARD-Statements [5 herangez m im

Einzelfall iiber den Ein- oder Ausschluss nicht im Volltext publizierter Studien elden

Studien der Stufe 3 und 4 nach Fryback und Thornb len den er zu priifenden
(diagnostischen) Verfahren auf (dlfferen21al)dlagn e Ube nd/oder auf nach-

folgende therapeutische (oder andere Ma ent- )Entscheldu tersuchen, d. h. es w1rd
untersucht, ob das Ergebnis des diagfiostischen” Tests
Entscheidungen fiihrt. Solche Studig ienko
(Qualitéts-)Kennzeichen is S er ennbar ge l@e beteiligt
oder dem Bekanntwerd nlsse p fenden di
auf die Wahrschel it des Vorlie Erkrankun
und/oder thers

‘,'@,

diagnostischen

r theoretis N tur hes

' zu emganderung V&
¢ haben aber gen we chen EacA

rzte vor d ithrung

ischen Verfahre Hinblick
uf ihr res, diagnostisches
orgehen erden, urch da %des zu priifenden
rens Verar&nstel unéveln zu_konne trospektive Ein- und

theoretisc chitzunge 1 dagegen li A ,171]. Der Stellenwert

derartiger, letztlich u \ erter Studien 1 ahmen enbewertungen diagnostischer
Verfahren muss & end unklar angesehen werd

Fiir Modiﬁ&\tlon bereits existierender diagn

._..

ef Verfahren, fiir deren Anwendung ein

patientenrelevanter Nutzen gesichert ist oder nd plausibel postuliert werden kann, wird es

nicht immer notwendig sein, erneut die ges diagnostische Kette zu untersuchen. In solchen
Féllen kann es z. B. ausreichend sein, lediglich eine verbesserte oder gleichwertige Intratest-
Variabilitét zu iiberpriifen. Fiir einen Vergleich zweier oder mehrerer diagnostischer Tests hinsicht-
lich bestimmter Testcharakteristika stellen wiederum Studien mit zufélliger Zuordnung der

Reihenfolge der (voneinander unabhédngigen und moglichst verblindeten) Testdurchfithrung bei
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denselben Patienten oder mit zufélliger Zuordnung der Tests auf verschiedene Patienten diejenigen
mit der hochsten Ergebnissicherheit dar und finden demnach in erster Linie in Berichten des

Instituts Beriicksichtigung.

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 [49]. Dabei muss allerdings vor dem Hintergrund der
nachfolgenden therapeutischen (oder andersartigen) Konsequenzen bedacht werden, dass sich
durch eine solche Kombination von Tests die Patientenpopulationen, die
kombinierten Testergebnissen resultieren, von denjenigen unterscheiden, di Einzeltest-
ergebnissen resultieren. Dieser Unterschied konnte wiederum Einfluss @f gende t rape{
te

tische (oder andersartige) Konsequenzen und deren Effektivitét h

olcher Einfluss nicht

hinreichend sicher auszuschlieBen, sind ggf. vergleichende ien zu de d@stischen
Strategien mit und ohne neues Verfahren erforderlich [13

Auch bei der Bewertung von Diagnostika kann es i Qassungsstatus zZu
beachten (siehe Abschnitt 3.3.1). Entsprechen % im Berichtsplan (siche

S

3.6.1 Screening

Screeningprogramme s€tzenAsich’aus unter: n ,,Baustei usam ie & weder als
Ganzes oder in Tei n). Bei d % ung er 13 rientierung an
international akzepfi iterien, wi Beispiel denj des UK National

Screening Co (UK N C@), der % ive Serv'c% Force (US PSTF [177])
oder des National Heal K e (NHC) aus eeland [2%

Gemil den o. g. ewertet das Institut den NutZemyvon Screeningmafinahmen in erster
Linie anhand %n ospektiv geplanten vergleic en® Interventionsstudien der gesamten
Screeningkette mit einer (idealerweise zufillige @lung von Personen in eine Strategie mit
bzw. ohne Anwendung der Screeningmafina (ggf. auch in unterschiedliche Screening-
strategien) und der Betrachtung von patientenrelevanten Endpunkten. Die Grundziige der

Bewertung entsprechen dabei den in den Abschnitten 3.1 bis 3.4 gemachten Ausfiihrungen.

Liegen solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantitdt und Qualitdt vor, kann eine

Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette erfolgen. Dabei wird die Giite des
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Screeningtests anhand allgemein verwendeter Testgiitekriterien, die in ausreichend ergebnis-
sicheren Studien ermittelt wurden (i. d. R. Phase 3 nach Kdbberling et al. [232]), bewertet (siche
Abschnitt 3.5) und gepriift, inwieweit belegt ist, dass die aus den Testergebnissen resultierenden
Konsequenzen mit einem Nutzen verbunden sind. Fiir den (zumeist anzunehmenden) Fall
therapeutischer Konsequenzen lassen sich solche Belege aus randomisierten Interventionsstudien
ableiten, in denen eine frithzeitige(re) mit einer spate(re)n Intervention verglichen wurde. Ggf.
kann der Nutzen einer frithzeitige(re)n gegeniiber einer spate(re)n Intervention auch anhand von
Interventionsstudien gepriift werden, in denen sich eine Wechselwirkung zwischen der Frithzeitig-

keit des Interventionsbeginns und dem Interventionseffekt untersuchen ldssts Dies kann entweder

direkt innerhalb einer Studie oder indirekt durch den Vergleich von Studi terschiedlichem
Interventionsbeginn, aber ansonsten vergleichbarem Design erfolge ier entspreche( die
Grundziige der Bewertung den in den Abschnitten 3.1 bis 3.4 g ﬁlhrunge

3.6.2 Pravention

Privention zielt darauf ab, eine gesundheitliche Sché ‘ iger wahrscheinlich
zu machen oder zu verzdgern [376]. Wihrendgdi i i aBnahmen vor Eintritt

einer fassbaren biologischen Schadigun i gsender _oder Vorhandene\

Teilursachen umfasst, beinhaltet dle ] ] i iititen zur kung klir&
symptomloser Krankheltsfruhstaf i (siehe auch Abschnit
3.6.1). MaBinahmen der Primér- kundarp tion” zeichnen si durch das

Unterschied zu kurativ men h e Bevol sgruppe s der
Intervention stehen dyention im Q&nned}e@e spezielle Intefyvghtionen zur
Verhinderung ble1@msbesonder er Funk uBen naG 2?1 “Eintreten einer

st weniger G stand dieses A s sonde re Entsprechung in

Krankheit [3

den Absclini Nutzen g von z@tteln un htnxe tkamentdsen Verfahren
(sieche Abschnitte 3.3 undg

Nutzenbewertun en\x als Screening-)Priaventionsprogtammen fiihrt das Institut in erster

ichender Interventionsstudien mit einer

Linie eben Qs prospektiv geplanter v
(idealerweise zufilligen) Zuteilung von Personéq
at

PraventionsmalBnahme und der Betrachtu

e Strategie mit bzw. ohne Anwendung der
ientenrelevanten Endpunkten durch. Unter
anderem wegen einer mdglichen Kontamination zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
kommen alternativ auch Studien, bei denen Cluster den Interventionsarmen zugeteilt werden,

infrage [357].

In Einzelfillen ist zu priifen, inwieweit die Berticksichtigung weiterer Studiendesigns sinnvoll sein

kann [209]. So werden beispielsweise massenmediale Kampagnen héufig im Rahmen eines
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sogenannten Interrupted Time-Series Designs evaluiert (zum Beispiel bei [370]) und die
Anwendung dieses Studiendesigns wird auch fiir gemeindebezogene Priaventionsprogramme
empfohlen [43]. Das Institut orientiert sich bei der Qualititsbewertung solcher Studien an den von
der Cochrane Effective Practice and Organisation of Care Review Group entwickelten Kriterien

[72].

Fiir den Nutzen auf Populationsebene ist neben der Effizienz eines solchen Programms auch die
Hohe der Teilnahmerate entscheidend. Auerdem ist die Frage relevant, welche Personen erreicht
werden; so gibt es Hinweise darauf, dass Praventionsprogramme gerade von Bevolkerungsgruppen
mit erhohtem Krankheitsrisiko weniger in Anspruch genommen werden [242%, Beide Aspekte

stehen deshalb im besonderen Fokus von Bewertungen des Instituts.

C) P 4
&
St
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4 Leitlinien und Disease-Management-Programme

4.1 Hintergrund der Leitlinienbewertung

Medizinische Leitlinien gelten als Schliisselinstrumente zur Verbesserung und Sicherung der
medizinischen Qualitit in der Patientenversorgung [118]. Thr Sinn liegt darin, durch die
Formulierung von konkreten Handlungsempfehlungen unangemessene Unterschiede in der
Patientenversorgung zu reduzieren und die Versorgung der Patienten zu verbessern. Dariiber hinaus
werden sie in Deutschland auch als Basis fiir Entscheidungen zu Stguerungszwecken im

Gesundheitswesen wie z. B. im Zusammenhang mit der Formulierungyv

Disease-Management-Programme (nach § 137f SGB V) genutzt undfbeei
strukturellen Ebene zunehmend Entscheidungen im Gesundheits n

Vor diesem Hintergrund sollen medizinische Leitlinien auf sten verfiigk r@d aktuellen
wissenschaftlichen Evidenz basieren und unter Beriicksichtigu kliniSChff @ ng formuliert

werden.

In vielen Fillen fehlt jedoch der Bezug zu&len wissensch@EvidenZ [182,321] und
ilweis e@tliche iede in i r&\
Empfehlungen auf [63,207]. N/
2
Ein wesentlicher Grund hierfir is@die interpational “geforderten itdtssta

mdie
Entwicklung von Leitlini thﬁngig ueksichtigt wer ,70,334] '6
L 2
O V
4.2 Ziele der@menbewe@ 6\ q .

Die Bewertung i erbesserung rsorgung durch mehr

Leitlinien zu gleichen Themen weisenf teilweise” erhebli

Transpare%sundheit v%fuhren% insbeso%o&vendig,
e methodisch 1\\;@» gute von schlechten Leitlirgc%diskriminieren,

e die Evid ge, auf der Kernempfehlungéntin Leitlinien beruhen, auszuarbeiten und
Zu u&ru ,

e klare fachliche Aussagen zur Sinnhafti d Wirksamkeit der Umsetzung verschiedener
medizinischer Empfehlungen zu geben

e dem Gemeinsamen Bundesausschuss oder seinen Gremien eine Entscheidungsgrundlage fiir
die Beratungen tiber strukturierte Behandlungsprogramme zu bieten,

e sicherzustellen, dass nur gepriifte (qualititsgesicherte) Leitlinien in die Versorgung einge-

fiihrt werden, bei denen Hinweise auf eine Verbesserung des Outcomes bestehen,
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e Forschungsbedarf zu benennen und sinnvolle Projekte zur Entwicklung und
Implementierung von evidenzbasierten Empfehlungen anzusto3en sowie

e die Einbindung in umfassende Qualitdtsmanagement-Prozesse (UQM) zu fordern.

Dariiber hinaus ermdglichen die Ergebnisse dieser Arbeit dem Nutzer von Leitlinien (Arzte,
Gesundheitseinrichtungen, gesundheitspolitische Ausschiisse, Entscheider im Gesundheitswesen
und Patienten) eine Orientierung an sinnvollen und adédquaten Empfehlungen zu prioritéren

Versorgungsproblemen.

Zur inhaltlichen Bewertung medizinischer Leitlinien sollen die vorhandene methodische

Kompetenz und die inhaltliche Expertise von externen Instituten/ Eimicht@gaﬂisaﬁonﬁ:n

moglichst genutzt und einbezogen werden [132]. Q P 4

4.3 Methoden der Leitlinienbewertung
en sind

e die Untersuchung formaler Kriterien, die esentlic ransparenz des

Wesentliche Ansétze bei der Bewertung und Priifung der

Entstehungsprozesses abbilden und vo Voraussetzung & n, dass Leitlinien, die
diese Kriterien beriicksichtigen, einer ‘grofere V\@heinlichl@l inhaltlich \\
richtigen Empfehlungen kom \/ ichbar@der \internen Validita n Studielk
[162,166],
e die genaue inhaltliche M inblick i
L 2
e die Bewertung @ senheit v. hlungel?\O
2

e die Evalu d kte durc @inien ((@%aluaﬁon).

Die Ansitz T den sichgi ise u

rangehe Aussagewert z. T.

e Ve, ;
erheblich und ¥ommen je m@@tellung&ftrag zur (ibg. Die dabei vom Institut
er wi

verwendete Methodik\'\ Bertiicksichtigung aktuell enschaftlicher Publikationen
sowie nationaler\un ionaler Erfahrungen regelméfigSiberpriift und ggf. aktualisiert. In der
Regel werden Verschigdene Aspekte in einem abge Vetfahren miteinander kombiniert [132].

s
Kritisch diskutiert wurde im Vorfeld der Met @erarbeitung die Beschrinkung auf eher

E
=
a
15
’ (D?
o
les]
S.
a
@
5

formale und methodische Aspekte der Bewcrtung, die gut operationalisierbar sind. Diese
Beschrénkung ist zum einen den derzeitigen gesetzlichen Rahmenbedingungen geschuldet (§ 139a
SGB V), die bisher (nur) eine Uberpriifung der Leitlinien hinsichtlich der zugrunde liegenden

Evidenz vorsehen. Andererseits kommen die Methoden der evidenzbasierten (und konsentierten)
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Leitlinienentwicklung und deren Aktualisierung immer noch unzureichend zur Anwendung [20],

weshalb auf eine formale Bewertung derzeit nicht verzichtet werden kann.

Einzelempfehlungen/ Kernpunkte in Leitlinien kénnen im Hinblick auf ihre Relevanz, Ange-

messenheit und Praktikabilitdt von den Betroffenen sehr unterschiedlich bewertet werden.

Zur Bewertung der inhaltlichen Angemessenheit von Leitlinien gibt es bisher kein international
abgestimmtes Verfahren. Ein solches Verfahren muss verschiedene Aspekte beriicksichtigen und

auch andere Akteure wie z. B. den G-BA, Fachvertreter und Patienten mit einbeziehen.

Aussagen zur inhaltlichen Angemessenheit von Leitlinienempfehlungen beinhalten zwei
Kernfragen: %

1. Ist die Darstellung und Interpretation der aktuellen Evidenz in(der Leitlinie aus der kon rete
Einzelempfehlungen generiert werden, angemessen un @ bar?

2. Ist die empfohlene Maflnahme angemessen?

e Fiir die MaBnahme muss ein Nutzen n gew1es sein un& utzen- Schaden Abwigung

1). \\

sd tsche ssystem sel

Um diese Fragen zu beantworten, sind folgende Asp cksmhtlg

muss zu einer positiven Entscheld ko en (siche A

e Die MaBBnahme muss relevg

*

N
‘I,Q

e Innerhal zur MNerfiigun n Ressou ss die 6 e umsetzbar und

e Die Mallnahme muss Verﬁi ) 1 zugelassen sei

e Die Mallnahme m g sein. @

e Eine sichere durch Ar 1enten) ist

éf)

finan

Insbesond etzte Pu tzt in einer i@mems % %onsentierte Entscheidung
iiber den Werfiigha ziellen Gesamtrahmen s@ eine Priorisierung von
Gesundheitsleis %u isher iibernimmt der zumindest indirekt und in Teilen tiber
den Ein- u@Au luss von Leistungen in den atalog der GKV diese Funktion und
stellt zwischen den verschiedenen Interessen@ teressenvertretern (auch Patienten) einen
Konsens her. Es ist vorstellbar, dass de auch zukiinftig im Rahmen der inhaltlichen
Bewertung von Leitlinien (in Bezug auf deren Angemessenheit) eine dhnliche Funktion einnehmen
konnte und im Anschluss an die Priifung der Evidenzgrundlage durch das Institut entsprechende
nationale Leitlinien herausgibt. Vor dem Hintergrund der Bewertung der Angemessenheit von

Leitlinien ist das Institut in einen Entwicklungsprozess eingetreten, bei dem die Ziele und

Methoden eines solchen Verfahrens erarbeitet werden.
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43.1 Formale Prufung

Eine Annédherung an die Frage nach der Qualitéit von Leitlinien gelingt durch eine formale Priifung
mit methodischen Kriterien [15,63,70,133]. Die formale Leitlinienbewertung erfolgt in
strukturierter Form in Anlehnung an die Methoden des Leitlinien-Clearingverfahrens und in Bezug
auf die Bewertungskriterien fiir Leitlinien der Bundesdrztekammer und Kassendrztlichen
Vereinigung [15,17] anhand des Deutschen Leitlinien-Bewertungsinstrumentes (DELBI) [16]. Das
DELBI ist die deutsche Adaptation des AGREE-Instruments [3], erweitert um eine Doméne, die

sich auf die Anwendbarkeit der jeweiligen Leitlinie im deutschen Gesundheitswesen bezieht. Die

formale Bewertung wird durch zwei unabhingige Wissenschaftler hgefiihrt. Bei
unterschiedlichen Einschidtzungen werden die Fragen diskutiert und die Leitlifiien €iner erneute
Bewertung unterzogen. Bleibt der Dissens bestehen, der durch eine Autgrenarifrage mcht 16sen
ist, werden die unklaren Aspekte gesondert dokumentiert. Q‘

Weltweit existieren zu bestimmten medizinischen Frages chrere Lei dle sich
methodisch und inhaltlich zum Teil sehr stark vonei rscheide ine formale
Priifung hat hier eine wichtige Filterfunktion, um eine w @ Bewertung von
Kernaussagen und spezifischen Empfehlungen levanten Leitlini% ehmen zu kdnnen.

& N
Zunidchst wird zur Identifizierung der n existiere itlinien @ Jewelhg\

enannten&rg’ebenswelse&
umfassende Leitlinienrecherche i den anten Fac nbanken (Leitlini d Lite
banken) durchgefiihrt. Das Mn der L mwertung rstufig.

%n etc.)

Fragestellung unter Beriicks1cht1gu Abschnit

schlusskriterien sowie hestrategl\ ch egrlf% der Datenb

werden in Abhangigkegit der Fragest vorab fes und doku% t.%Es folgt ein
erster Screemng@el em die T r nach vorab d niestén thema 1terien selektiert
werden. In iten Sc olgt ei 1sche w ng, die diejenigen
Leitlinien aus ahlt die ei aatlona deststand chen Die verbleibenden
Dokumente werden da bewertet. %

432 Leltllnﬁnveilelch und inhaltliche Beb on Kernempfehlungen
Die Bewertung der Inhalte von Leitlinien 1“11( sonderer Bedeutung. Die bisher mit den
gingigen Instrumenten (AZQ-Checkliste [15], AGREE-Instrument [3], DELBI [16]) abgefragten

Kriterien zur Identifizierung und Interpretation der Evidenz sowie zur Formulierung der
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Leitlinienempfehlungen sind im Wesentlichen Transparenzkriterien®, allein anhand derer die
Darstellung des Prozesses z. B. der Literaturrecherche positiv bewertet wird, ohne z. B. eine
Beurteilung der Vollstindigkeit und Aktualitit der Recherche abzugeben. Bei den wesentlichen
Schliisselempfehlungen einer Leitlinie muss deshalb die Ableitung der Empfehlungen aus der
zugrunde liegenden Evidenz im Einzelnen gepriift werden. Die inhaltliche Priifung umfasst neben
der Bewertung von Vollstindigkeit und Aktualitdit der einbezogenen Literatur auch die
Interpretation und Bewertung der Studienergebnisse. Da dieses Verfahren sehr aufwendig ist, muss
sich die inhaltliche Priifung auf die in Auftrag gegebenen Fragestellungen des G-BA bzw. auf die

wesentlichen Kernempfehlungen der Leitlinie beschrinken. Die Identifizigrung der Schliissel-

den betroffenen

ghlte Kemfrage( hat

empfehlungen erfolgt im Kontext jedes speziellen Auftrages in Abstim

Ressortleitern und externen Sachverstindigen. Eine Foku551erung a

hierbei mehrere Vorteile. Da Leitlinien in ihren Inhalten und E auch we ch auf
dasselbe medizinische Thema beziehen, sehr heterogen sin man durc eren auf
vordefinierte Kernfragen einen guten Vergleich zwischenyerschiedenen Leitlify 1e en. Auch ist

‘ 1denz und araus resultierenden
Empfehlung moglich, vorausgesetzt diese in gmnd@ Leitlinie transparent
dargelegt. Aber nicht nur zwischen Leﬂl&erschwdene@ eber, sondern auch %
anderen evidenzbasierten Quellen (sys en Ubersi en, HTA‘nten Evidenz-
berichten des Instituts u. a.) ist @%ﬁ er Ver oglich, gen, auf die 1n1ert
Kernfrage. Einzelne Fragestellunge en bei ft den"Angaben 1n%
mit den iibrigen Ressorts Wearheit @

in diesem Rahmen eine Uberpriifung der zugrunde g&

ien 1 ng

L 2

Ein synoptischer i der i galte dentl erung der
Schliisselempfe @frelch sei esondere X Frag zu denen ein
wissenschaft issens bes id nt1ﬁz1 en. Methodl ellt der synoptische
Verglelc h lediglich e ertungs dar; eine Uberpriifung der
EV1denzgru dlagen i u% ereinstim empfohle% ren sinnvoll. Weiterhin kann
im Rahmen der mh\ ewertung von Kernempfehlun gepriift werden, ob die in der
Leitlinie venye Outcomeparameter patient evant sind und eine Nutzen-Schaden-

Abwigung [}66] bei der Formulierung der Emp@ riicksichtigt wurde.

3

 Derzeit laufen Bemiihungen, diese Aspekte methodisch zu verbessern, z. B. durch die GRADE Working Group [154].
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4.3.3 Verbesserung des Outcomes

Die zentrale Frage bei der Entwicklung und Implementierung von Leitlinien ist, ob die Umsetzung
der Empfehlungen zu messbaren Verbesserungen in der Versorgung fiihrt [118,163,387]. Streng
genommen ldsst sich dies nur durch eine rigorose Effektevaluation priifen [182]. Dies ist jedoch
nicht bei jeder bestehenden Leitlinie zu realisieren. So gibt es zum Themenbereich der Outcome-
evaluation nach Leitlinienimplementierung nur unsystematische Untersuchungen mit sehr
heterogenen Fragestellungen und Ergebnissen. Auch Pilotstudien wurden bislang nur fiir wenige

Leitlinien vor einer geplanten Veroffentlichung durchgefiihrt [18,19].

Liegen Ergebnisse aus Pilotstudien oder Projekten vor, in denen die Leitlinie testet wurden,

sind diese in die Gesamtbewertung einzubeziehen (z. B. durch Darlegun hoden, Qualit'aw
indikatoren, Ergebnisse und Konsequenzen). Q

Dariiber hinaus ist eine Gegeniiberstellung der Leitlinie thlungen nd der
Routineversorgung allgemein iiblichen Verfahren sinnvoll. Sefern kémplexe Ver: @ ngen in den

Leitlinien gefordert werden, ist die Implementierung iger und mus i) unterstiitzenden

MafBnahmen und Tools begleitet werden [63].

Bei ausléndischen Leitlinien ist insbeson fen 0 d nlsse as deutsche \\
Gesundheitssystem {ibertragbar sinclg ngd elche tru Vorauss n fiir d
erfolgreiche Einfithrung der Empfehl en. Das | t Kann im Aw

des G-BA auch mit der Evaluati% i t werden. Q Q
olircors \Qg O (1/

cht (Guideline
Assessment € i desaus, ss a rundlage weiterer
Beratungen z erfligung ird. Di hte konn %;uch als Basis fiir die
Erstellung von themeribe Informationen dienen ode?zbberarbeitung von Leitlinien
durch die Fachgievx genutzt werden.

\

4.5 Abgabe von Empfehlungen zu e Management-Programmen

Der Gemeinsame Bundesausschuss benennt nach § 91 SGB V Diagnosen fiir strukturierte
Behandlungsprogramme nach § 137f SGB V und erarbeitet inhaltliche Vorgaben fiir die
Programme. Aufgabe des Instituts ist nach § 139a (3) SGB V die Abgabe von Empfehlungen zu

Disease-Management-Programmen (DMP). Dies umfasst
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e die Unterstitzung des G-BA bei der Benennung neuer Diagnosen fiir strukturierte

Behandlungsprogramme,
e die Uberarbeitung bestehender Vorgaben fiir strukturierte Behandlungsprogramme und

e die Neuentwicklung inhaltlicher Vorgaben fiir strukturierte Behandlungsprogramme.

Die konkreten Mdoglichkeiten der Unterstiitzung des Gemeinsamen Bundesausschusses und seiner
Gremien auBlerhalb der Beauftragung bei einzelnen Fragestellungen im Rahmen der

Nutzenbewertung werden in Abstimmung mit den zustdndigen Gremien derzeit noch gepriift.
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5 Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fur Burger und

Patienten

5.1 Hintergrund und Ziele

Dem Institut wurde vom Gesetzgeber die Aufgabe zugewiesen, allgemeine Gesundheits-
informationen fiir Biirger und Patienten zu erstellen. Es zéhlt nicht zu seinen Aufgaben,

Einzelpersonen direkt zu beraten. Ziel des Instituts ist die Verbesserung der Gesundheit und

Patientenautonomie durch die Bereitstellung von Gesundheitsinformationen, die allgemeine

Gesundheitskompetenz und die Wissenschaftskenntnisse (,,Health and Scienti iteracy) fo'rde?

sollen [33,95,228,239]. Die vom Institut erstellten Gesundheitsinformatignen sollen daher
e cine aktive und informierte Entscheidungsfindung bei ge %&n Fra en@@en,
e die kritische Nutzung gesundheitsbezogener Dienstleistungen, fordern, §

'o@ ndheit Ve ,

e das Verstdndnis medizinischer und wissenschaftlicher Informatiénen, verbessern, darunter

auch das des Konzepts der evidenzbasie&dizin, und K
e die Unterstiitzung der Patienten‘durc%amilie @ rméglichQ \
®
Um diese Ziele zu erreichen, ist es ig, dass das InStitut als ein %eﬁswﬁrdi N
Wformationen@genomme ird. Die Ei 1@ der
in, die mediﬁ@ntsoheidu ung gehd

e das Wissen um korperliche, psychische und emg

patientenzentrierter Herausge

Wertvorstellungen von Pati u ern des
Konzepts der evidenz@m edizin [@ ist dam?t\ in we i heg estandteil
evidenzbasierter | itSinformati gibt me efinitio %idenzbasierten
Patienteninfo ] [77,115,317&@ die initione Vm dass Patientenin-

@en Schadenyu e Un

ischen Intervenfionen bestehen.

formationen 1 enthalten miissen, die

beziiglich der

a 111 e | a
evidenzbasierte Ge x

evidenzbasiert@s eitsinformationen als Information

och die Anforderungen an

e der Inhalt auf klaren wissenschaftlichen¢Belegen (strenger Evidenz aus systematischen

Ubersichten) basiert.

e Informationen nach systematischen Methoden erstellt werden, die helfen sollen,

systematische Fehler (Bias) zu minimieren und Neutralitdt zu wahren.
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e cevidenzbasierte Kommunikationstechniken verwendet werden, um dem Ziel der
Aufklarung, Unterstiitzung und der Befdhigung von Biirgern und Patienten zur

selbstbestimmten Entscheidung (sog. Empowerment) gerecht zu werden.
o ungeklirte Sachverhalte sowie der potenzielle Nutzen und Schaden erértert werden.

e Sprache und Gestaltung neutral und nicht direktiv gehalten sind, sodass die Entscheidungen

im Einklang mit den eigenen Wertvorstellungen der Patienten getroffen werden kdnnen.

e die Informationen aktualisiert werden, damit sie evidenzbasiert bleiben.

Primdres Kommunikationsmedium des Instituts ist das Internet, tiber das er, Patienten und

]
Multiplikatoren zu erreichen sucht. Internetbasierte (Online-) und co tergestiitzte medizin":he

Offline-Informationen konnen das Wissen, die Auswahlentschei n, die Gesund nd das

246,273,2 77,385].
Informationsinterventionen konnen allerdings auch neffektiv® oder so @dlich sein
[106,108,159,276]. Uberdies sind viele Nutzer mit rten Info
was besondere Anforderungen an die Komm nilﬁellt [1
deshalb seine Expertise im Bereich der &basierten und%
aufrechterhalten und die Anwendur% von ih @n Gesinformati ne$
tiberwachen. Yy @ \

> N
5.2 Patientenzentpi Wmmun' @ Q Q

L 2

52.1 Kommuni@%ards @\ ‘\O %(}
Eine der wi erausfor(@ im Zusarrﬁ g mit e %\ erten Gesundheits-
informativ ht darin@k nformati a allg%vgrs andlich, dabei jedoch
wissenschaftlich prézise jektiv z dsentieren. Di jektiven und leicht handhabbaren
Verfahren zur Mes \ sbarkeit englischer, franzosis und spanischer Texte sind in
Deutschland abe enzt anwendbar, und es gibthiemauch kein in dhnlicher Weise validiertes
Bewertungsﬁ}tru nt [146]. Uberdies bestehe ¢ Unterschiede in der Lesekompetenz von

Biirgern und Patienten [228]. !

Um dem unterschiedlichen Bildungsniveau in der Bevolkerung gerecht zu werden, erstellt das

Wohlbefinden von Biirgern und Patienten positiv beeinfluss

n nicht vertraut,

. Das Institut muss

nischen Kommunikation

Institut seine Informationen auf verschiedenen Verstindlichkeitsniveaus — von komplexen Artikeln
bis hin zu leichter verstandlichen Merkblattern und multimedialen Produkten (sieche unten). Da das
Institut seine Informationen sowohl in englischer als auch in deutscher Sprache verdftentlicht, kann

es auch englische Bewertungsinstrumente einsetzen, um den Grad der Lesbarkeit seiner

Allgemeine Methoden Version 3.0 vom 27.05.2008 61/138



Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fiir Biirger und Patienten

Informationen abzuschitzen. Primire Mittel einer Qualititsbewertung im Hinblick auf die
Verstandlichkeit von Texten sind jedoch die Begutachtung von Entwiirfen durch Testleser sowie

Leserbewertungen (siehe unten).

Die Evidenz zu erkldren und bei der Vermittlung gesundheitsbezogener Informationen objektiv zu
bleiben, stellt eine zusitzliche Herausforderung dar [116,327,358]. Zur Gewdéhrleistung eines
objektiven und nicht direktiven Vorgehens sollte das Institut in seinen Gesundheitsinformationen
das, was als wissenschaftlich bekannt gilt, einerseits nicht iiberhdhen 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 che verwendet.
Unter Beriicksichtigung der wachsenden Evidenz zur Kommunikation vomgwissenschaftlichen

Erkenntnissen verfolgt das Institut das Ziel,

e seine Informationen zum besseren Verstindnis in einhei rmaten h, ben
und sie um ,,zusitzliche Elemente* zu ergéinzen, @ tandlic inischer
Begriffe und numerischer Informationen verbess

o die mit der jeweiligen Evidenz verbundene Wngew

e anzugeben, auf welche Personengru idenz a Q \\

i chaftli

e sehr klar und sorgfiltig auf 1ed z ehlendem wis he\k
2
“) und ,,d&/issenm@

Nachweis eines Unterschleds bsence of evide

Nachweis, dass kein Unter: x1stlert“ e e e of no ef] hinzuwei

e Informationen elati RlSlkO um ben zum a 151ko und, immer
moglich, ander tionen (z. B angsr151k anzen u ¢
® verzerrte

tionen fiir 6der“gegen die P, e eines bestl 7 Unternehmens zu
vermeldenMindem Hande n nur dannxe det werd n es fiir das Verstindnis

unerléss] wenn alle a m deutseche rkt erhéltlichen Produkte
namentlich - den konnen.
Evidenz aus Sc\eeni verfahren zeigt, dass die personalisierter oder individualisierter

Risikoschitzer wirksam sein kann [108]. Das In§ti tzt Instrumente ein, die Menschen helfen
konnen, ihr personliches Risiko abzuschitze ﬁh wenn hinsichtlich formaler Entscheidungs-
hilfen — vor allem bei der individuellen Anwendung im Internet [68,113] — eine Ungewissheit
bestehen bleibt, behilt sich das Institut vor, solche Entscheidungshilfen fiir manche Themen zu
entwickeln. Dabei wird insbesondere auf die Erfahrungen mit spezifischen Entscheidungshilfen

zuriickgegriffen, deren Wirksamkeit in randomisierten Studien nachgewiesen wurde. Das Institut
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orientiert sich bei der Entwicklung von Entscheidungshilfen an den International Patient Decision

Aid Standards (IPDAS) [113,189].

Die Bereitstellung von Information ist nicht der einzige Zweck von Gesundheitskommunikation.
Ein besonderes Anliegen ist auch, Patienten und Biirgern emotionale Unterstiitzung zu bieten
[129]; ferner kann sie auch bei der Stirkung der Patientenautonomie eine Rolle spielen.
Gesundheitskommunikation muss patientenzentriert sein, wenn sie zum Patienten-Empowerment
beitragen und emotional unterstiitzend wirken soll. Nach der Definition der Weltgesundheits-
organisation (WHO) beinhaltet der Begriff ,,Empowerment* im Gesundheitswesen die Fahigkeit,
Entscheidungen zu treffen und MaBnahmen zu ergreifen, die im Einklang den eigenen Zielen
stehen [283]. Diese Fahigkeiten bilden die Voraussetzung fiir auton enken und Handeln

aufseiten der Patienten. Gesundheitskommunikation zur Stirkung der fGesundheitsko petenz

spricht an, was Patienten wissen mdchten, zeigt Interesse an d, ekt fiir dle g von
Patienten und erkennt ihre Kompetenz an [97,227,372]. :

Historisch gesehen waren Patienteninformationen

istisch 0 97] Man ging

davon aus, dass der Patient unwissend ist und vor &

@ vissheit nden Informationen
geschiitzt werden muss: Thm sollte ges&den was er& n hat. Zu einem mcht
nnzei @atlentem pationen uni d&

unbedeutenden Grad ist dies auch heute

Debatten um ihren aktuellen Ste W1rd * umen iert

Patienten seien fuir evidenzbasiert cht direktive In ationen n clgt rei irden
diese nicht wollen. @ Q

5
i

Wie Studien jedoch rhalten n n Delgsc niger Inform: en, als sie
gern hitten [95], rglichen mi nten 1n land V%ﬂmren Landern —
geben in De chr Patie ass 1hnen ugend ‘ en zur Verfiigung
gestellt 366]. D nternetn z s1ere eventtell sogar starker fiir die
neuesten schungserge inungen xperten [297]. Dennoch ist zum
groB3en Teil nicht Q he Wirkungen es hat, wen%chen verstarkt {iber bestehende
wissenschaftlich helten aufgeklart werden. de argumentiert, dass der Umgang mit
Ungew1sshe§\o rwachsenen ein integraler dteil der Bewiltigung und Selbstverwirk-

f@kann allerdings nicht ausgeschlossen werden.

lichung ist [137]. Eine potenziell schéddliche g
Daher wird sich das Institut iiber die Evide

r Verbreitung von Risiken, Ungewissheiten und
anderen problematischen Informationen auf dem Laufenden halten und die Wirkungen seiner

Gesundheitsinformationen iberwachen miissen.

Ebenso, wie sich das Institut um die Verstdndlichkeit, Objektivitit und Genauigkeit seiner

Informationen bemiiht, hat es sich zum Ziel gesetzt,
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e Sensibilitdt und Respekt vor dem Wissen, den Wertvorstellungen und Sorgen von Biirgern
und Patienten, vor ihrer Autonomie, ihren kulturellen Unterschieden sowie gegeniiber

geschlechts-, alters- und behindertenspezifischen Belangen zu zeigen.

e sich um einen patientenzentrierten, nicht wertenden, nicht direktiven und neutralen

Sprachstil zu bemiihen.
o auf die Zeit der Leser Riicksicht zu nehmen.

Auf der Grundlage der verfiigbaren Evidenz und der Erfahrungen anderer Gruppen entwickelt das

Institut fiir seine Produkte einen Leitfaden zur Textgestaltung. Es wird ¢ im Lichte der

Uberwachung und Evaluation seiner Produkte sowie neuer Evidenz Bereich der
evidenzbasierten =~ Kommunikation — auch weiterhin an d@t icklung seinél
Kommunikationsstandards arbeiten.

5.2.2 Visuelle Kommunikation und Multimedia 0 b

Ein Text allein ist moglicherweise weniger verstin einpré Qlformationen, in
]

s
denen die Erklédrungen durch Bilder ergénzt v&[ll ; 93,236,@Au0h gesprochener
Text kann zum besseren Verstindnis beitr: [193318]. Di V@ ichste munikations- \\
form — vor allem flir Menschen mit g ing %dungs gnnten Erléiute% darstelleN
@ biniert sind ~“Wo immvgmh, bereit s
Institut seine Texte visuell und akustisch auf, um die @amkeit der Informationen zu sern
und so ein breiteres Publi\%ychen,@ en anato Qeichnu enjund“kurze
Filmsequenzen zu Schliisse , in den & e Element @und To
(Animationen). A @\ und Pi ge helfen @ensche ]
andere Aspekte haftlicher Evidehz zu verste 7,250,327]. %
Elemente sol ext nicht @en, so% im Text pr%’\&n Inhalte unterstiitzen.
Dadurch wird ie Informati auch Menschien it Seh- oder Horstérungen

hergestellt @ d
zuginglich sind. \

Das Internet ]TQlt moglich, dass Gesundheitsinfoffnatignen im Multimediaformat présentiert

in denen Text, Bild und Ton miteina

mbintért werden
L 2

e und multimediale

zum Internet nicht mehr nur auf Computer be kt ist, ldsst sich eine effektive Kommunikation

werden konnen. Da die Technologie des Interneis standig weiterentwickelt und der Zugang
mithilfe von Bild und Ton auf Websites fiir mehr Anwender immer besser realisieren. Das Internet
ermoglicht iiberdies eine Interaktion mit den Nutzern, sodass die Kommunikation nicht nur in
Richtung der Nutzer flieBen muss. Interesse zu zeigen an dem, was dem Patienten wichtig ist, ist

ein entscheidender Faktor in der patientenzentrierten und die Patientenkompetenz stirkenden
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Kommunikation [97,227,372]. Auch wenn das Institut keine individuelle Gesundheitsberatung
durchfiihren kann, so verfiigt es doch iiber verschiedene Moglichkeiten, um seinen Nutzern

Gelegenheit zu geben, ihre Ansichten und Sorgen mitzuteilen, und zwar u. a. durch

e cine Online-Bewertung der Qualitdt von Informationen,
e Themenvorschlége und ein allgemeines Online-Kontaktformular,
e stindige Umfragen zur Benutzerfreundlichkeit der Website und

o gelegentliche Online-Umfragen zu spezifischen Gesundheitsthemen.

5.2.3 Informationszugang und Barrierefreiheit

Das Internet hat sowohl besondere Vor- als auch Nachteile, was den an m Medium beﬁfft.
Die Tatsache, dass das Internet Personen mit dem entsprechende 24 Stundef, ‘also rund

um die Uhr, zur Verfiigung steht, macht es zu einem sehr lei ichen Medi Zugang

zum Internet breitet sich weiterhin aus: Mehr als die Hélfie der Menschen in D€ut nd nutzt das

Internet zur Beschaffung von Gesundheltsmformat 1iese Zahl§

[95,325]. Q

Denkbar ist, dass das Internet besonders chronlsch x enut 1rd In Umfrag%
unter Patienten an orthopédischen Ehm eutschlan 1splelsw stgestellt, R
bis zu 70 % der Befragten das I ur Beschaffu Informatiomen iber ihre ]&hdel

nutzen [290,301]. Mehr als % 8 %) de ienten hatte vor linikb.

angsam weiter an

Internet zugegriffen, um

iffen, bevorst rztbesuch rzubereiten on den
ins Internet eingeste undheitsinform Qzu proﬁtl uss ma mlngt selbst
Zugang zum Interngt haben: Hiufi chen Ve oder F Tnternet fiir die
Betroffenen, Multiplik ie Arzte, Se{% egruppen urnalisten nutzen das

Internet ig. Auc milienkr&is @en Inforfnationey, oft in breitem Umfang
weitergegeben [329]..G % spezifisc erschiede(nt zum Internet waren in den

Anfangsjahren des Web sehr deutlich; mittlerweilefscheinen sie sich abzuschwichen

[276].
Verschiedene Faktoren konnen den Zugang zu und seine Nutzung begrenzen, darunter:
e Behinderungen, vor allem (aber nic Seh- und Horstérungen

e Leseschwiche
e unzureichende Fertigkeiten im Umgang mit Computern

e technische Ausstattung (die die Geschwindigkeit von und den Zugang zu Multimedia-
formaten beeinflusst)

e Sprache (die Muttersprache des Nutzers)
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Das Institut gewéhrleistet, dass seine Website die international anerkannten Zugénglichkeits-
richtlinien fiir Personen mit Behinderungen [374] sowie die deutsche BITV (Barrierefreie
Informationstechnik-Verordnung) erfiillt [61]. Es wird sich weiterhin um die Evaluation und
Optimierung der Nutzbarkeit seiner Website bemiithen und Instrumente entwickeln, die zum

Versténdnis der vom Institut dargebotenen Informationen beitragen.

Nahezu 10 % der in Deutschland lebenden Menschen sind anderer Nationalitit, und weitere 10%
der Deutschen kommen aus Migrantenfamilien [344], von denen die grofite kulturelle Gruppe aus
der Tirkei stammt [344]. Menschen mit nicht deutschsprachigem Hintergrund haben als Gruppe

womoglich einen groBieren Bedarf an Gesundheitsinformationen [84]. Von daher ist es wichtig,

dass die Merkblitter in sehr leicht verstdndlichem Deutsch bleiben. Im Ide
Betroffenen kultur- und gendergerechte Gesundheitsinformationen in der Sprache zur Verfiigung
gestellt, die sie am besten verstehen. Das Institut arbeitet mit extg rn zusammni it
wenigstens einige seiner Gesundheitsinformationen in die \a éuﬁgsten6 eutschland

gesprochenen Sprachen iibersetzt werden konnen.

Das Institut verdffentlicht seine Gesundheitsinforma er als auch in

englischer Sprache und verfiigt iiber die Mg@glichkeit, auch in itégen Fremdsprachen zu
publizieren. Die Sicherung der bestmgglichen Tnforma n@at erfome breite \\
internationale Beteiligung. Da die (Gesu forma Instituts auc engli chA
@ 1stitut vom Feedback internati r Wisse ci&
und Reviewer, insbesondere i ‘

systematis eviews, p ieren. Die 3
einer englischsprachigen Vegsigh epweitert die i@lonalen eiten zur UberSetzung der

Texte in andere Spracl@ @\ %
Fiir das Uberse% sundheitsj ionen sinde¢ho andards‘ h, doch héufig
0

ist die Quali bersetz@ zureich d 1e Qu n Ubersetzungen anhand

Sprache herausgegeben werden, kan

objektiver Kriferien zu be ist a c Wlerlg Di onnen Wort fiir Wort
iibersetzt sein, oder \ tzung gibt den Inhalt des Au gstextes in der Zielsprache
sinngemal} wieder ngemiBe Ubersetzungen bie ic Moglichkeit, den hochsten Grad an
Verstindlichkeftin d Zielsprache zu erreichen, W did&e Form der Ubersetzung vom Institut
auch bevorzugt wird. Alle Ubersetzungen der t1tut erstellten Gesundheitsinformationen
werden nochmals von einer zweiten Person ft, die iiber Kenntnisse in beiden Sprachen
verfiigt.
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5.3 Themenwahl, Recherche und wissenschaftliche Bewertung

53.1 Themenwahl
Die vom Institut erstellten Gesundheitsinformationen gehen hervor

e aus Direktauftrigen des G-BA oder des BMG zur Erstellung von Patienteninformationen,

e aus Zusammenfassungen der anderen Produkte des Instituts und Begleitinformationen zu
diesen Produkten und

e aus der gesetzlichen Aufgabe des Instituts zur Bereitstellung von Gesundheitsinformationen

fiir Biirger sowie aus Eigeninitiative des Instituts gemaB dem Generalauftrag des G-BA.

Dieser Abschnitt befasst sich mit den Methoden, die der Ausw hemen fiir Begleit-
informationen sowie den geméll dem Generalauftrag in Wa esetzlich fgaben
erstellten Informationen zugrunde liegen. Die Themen %\dheltsmf Q sind
potenziell unerschopflich, und natiirlich ist es unmoghc@ alles zu i i
anderen gesundheitsbezogenen Entscheidungen, b' C 1oritdten

beinhaltet auch die Entscheidung tber Them ﬁi stindheitst
Analyse vielfiltiger Informationsstrome aus schiedlichen Qu 7,28].

en. Wie bei

erden miissen,

en die gleichzeitige

Gemal § 139a SGB V fillt dem Instltu e Aufgabe'zu: eltstellun ir alle Bi
verstiandlichen allgemeinen Info Qualitét zienz in msgn heltsve&m
sowie zu Diagnostik und The ple ankhelte erheblicher epide glsche%

Der Generalauftrag des 1 t e 1m Julj %nkretisier@ nach ) ng und
Auswertung des re rlfttums uc Infn fiir Biirger itzustellen.

Samtlichen Ressorts de§ Instituts, darun a h dem Re% esundheit ation®, obliegt es
gemidl Gen @ g, eine terliche B ng und ung medizinischer
Entw1ckh? grundleg deutung:v men u be‘ zu berichten.

Eine breit akzeptiert ’ zw. eine k issene tellung der ,, Krankheiten mit
erheblicher epidemi Bedeutung®“ konnte nicht ausgemacht werden. Eine praxisnahe
Festlegung ex e logischen Bedeutung von eften muss sich auf Faktoren stiitzen, fiir

die sich Daten zur Krankheitslast identifizieren @1 spekte von epidemiologischer Bedeutung
konnten die folgenden Merkmale einschlieBQ

e Mortalitét
e Haufigkeit (Prédvalenzen/Inzidenzen)
e Haufigkeit der Inanspruchnahme medizinischer Leistungen

e Behandlungskosten
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e krankheitsbedingte Fehlzeiten am Arbeitsplatz

e Finschrinkung der Lebensqualitit und andere Folgen, die fiir die Betroffenen relevant sind

Zur Priorisierung von Themen nutzt das Institut verschiedene Quellen u. a. zu Todesursachen,
Diagnosen bei stationdren Einweisungen, krankheitsbedingten Fehlzeiten am Arbeitsplatz, hdufigen
Diagnosen und Arzneimittelverordnungen in Deutschland sowie die Liste der im Rahmen des

morbiditétsorientierten Risikostrukturausgleichs ausgewéhlten Krankheiten [64].

Der Gesetzgeber hat die Informationsaufgaben des Instituts sowohl am Biirger — also am Gesunden

— als auch am Patienten orientiert. Von daher muss sein Informationsangebot auch Themen
beinhalten, die nicht nur der Perspektive von Betroffenen gerecht werden. Uni\seine Ziele zu
erreichen, muss das Institut Informationen anbieten, die Biirger und nten dazu befaihigey
Auswahlentscheidungen zu treffen und MaBnahmen zu ergreifen, de sie ihreg€igenen
gesundheitlichen Ziele verwirklichen konnen [283], die das Se/%cment for Qdas

ansprechen, was die Menschen wissen wollen [97,227,37

Beteiligung von Patienten an der Erstellung von Patie
kann [282]. Solche ,,am Verbraucher orientierten” Pa inform%
besser dazu geeignet, das Wissen der Patienten eitern [282]. D&' t muss sich bei seiner

ten und Bii efessieren %und welc
Gegebenheiten sie in der Versorgung wirkli it vorfind
2
Das Institut beriicksichtigt diverse Qu m die In@tio swiinsche dhger un@nt
(;(

e
zu erschlief3en: V
e Umfragen, qu@ éirstudi@ Ubersicht @ qualitati
f

n len zum
2
Informatio def Bevolke q
e Erfahrung n ander ormations@&m, Patienungsstellen und

eventuell auch

Themenwahl daher auch danach richten, w

*

Selbst pen @
e Anfragen an die ¢ der Bundesre ng fiir die Belange der Patienten [326]
n diev S

e Themen, dig,i

@Chmaschine der IQWi ebsite fiir Biirger und Patienten
(www.g&&n tsinformation.de) eingegeben sowie andere Daten zur Nutzung von
Internetseiten

e Themenvorschldge von Website-NutzerA

e Ergebnisse der eigenen Online-Umfragen des Instituts zu Prioritéiten und Interessen

Das Institut beriicksichtigt auch Ubersichten iiber effektive Informationsinterventionen zu
spezifischen gesundheits- und krankheitsbezogenen Fragestellungen, um besser entscheiden zu

koénnen, welche Gesundheitsinformationen moglicherweise von Nutzen sind.
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Die Themenauswahl des Instituts ist nicht ausschlieBlich an vordefinierten (,,interessen-
getriebenen®) Fragestellungen orientiert. Prioritdt wird solchen Fragen eingerdumt, auf die sich
evidenzbasierte Antworten finden lassen. Aus diesem Grund setzt das Institut einen Prozess zur
Sichtung der Evidenz (,,Evidenzscanning) ein, um potenzielle Themen fiir diese Informationen
herauszuarbeiten. Das Scanningsystem beruht vorwiegend auf der Identifizierung von
systematischen Ubersichten und HTA-Berichten, darunter auch Reviews zu unerwiinschten
Wirkungen. In einem Pilotversuch hat das Institut 2006 die Machbarkeit eines Scanningsystems
getestet. Dieses System wird in Zusammenarbeit mit dem Centre for Reviews and Dissemination
weiterentwickelt, um sich die umfangreichen Erfahrungen des Centre mit Identifizierung und

Bewertung systematischer Ubersichten zunutze zu machen [280].

Das Institut erstellt derzeit eine Kriterienliste, die die Auswahl der (Them rleichte sollﬁ)as
Evidenzscanningsystem wird auch eine entscheidende bei der Aktual@g der

Gesundheitsinformationen des Instituts spielen (siehe unten). @

5.3.2 Recherche O

Das Institut stiitzt sich bei der Erstellung&‘lnformatione\& iegend auf systematische\
Ubersichten und qualitative Studien. Wesfin ein Thetha im Detail sécherchiert soll, such d

Institut in der Regel nach folgende 0 nen, estellungen, zu ide zierex&&
‘>‘ 2

&pid Appraisals, qualitati studien

i Studien
L 2
NWBXS)
e Ubersichten'zu irkungen v mmunikati \ q *
e Ubersi T ,,Adheren@ & Q
e ko génglichw teninfo a@ im Ir‘e% sowie Internetseiten von
ch(t,knterventionen zu identifizieren,
die von Pati@en irgern genutzt bzw. ihnen a@ werden.

SelbSthilfegru e\%
Das Internet und,an Ku n werden zudem durch,
Anhand der Ergebnisse dieser ersten Auston Patienten- und Informationsbediirfnissen

—_—

e Ubersichten von

(siehe Abschni

kann sich das Institut ein Bild davon mach elche Stationen ein Patient bei einem bestimmten
gesundheitlichen Problem durchlaufen muss, welche psychologischen und emotionalen Probleme
im Zusammenhang mit diesem Thema auftreten koénnen und an welchen Punkten der Einzelne

Entscheidungen treffen muss. Ferner werden gewohnlich auch die Vertreter von Patienten oder
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Biirgern befragt, um weitere Aspekte zu identifizieren und um zu erdrtern, welche Relevanz den

Rechercheergebnissen des Instituts in Deutschland zukommt.

Das Institut fiihrt auch Recherchen nach systematischen Ubersichten zu Ursachen, Prognosen, zur
Diagnostik, zu Therapien und Nebenwirkungen durch. Ublicherweise l4sst sich damit die gesamte
Krankheit abdecken, wobei ein spéter durchzufiihrendes Scoping dazu dient, auf die Bereiche zu
fokussieren, mit denen sich die Gesundheitsinformation befassen wird. Die Recherchen schlieen
die Datenbank Database of Reviews of Effects (DARE) [54,280] und den systematischen
Ubersichtenfilter von PubMed [268] ein, sind aber nicht darauf begrenzt. Beriicksichtigt werden
nur Ubersichten mit Suchen, die in den letzten fiinf Jahren durchgefiihrt wuilgn. In der Regel
werden Ubersichten dann als aktuell betrachtet, wenn die Suche i drei Jahren
durchgefiihrt wurde [335,336]. C /

Gelegentlich zieht das Institut eine ,,Rapid-Recherche® nach %m Betrac Q

beispielsweise zu einem wichtigen Thema keine neuere Ubersichtgibt wird ein

1erungs-
recherche dann erwogen, wenn eine hochwertige Ube iegt, deren ehr als drei
Jahre zuriickliegt [335]. In einigen Fillen werden au alisie levant erwogen,
wenn die Zeitspanne diese drei Jahre iiber- o terschreitet. Das htet sich jeweils nach der

Stiarke der Evidenz in der betreffenden Ub und®’dem A @ Forsch t1V1taten auf \

hen

dem entsprechenden Gebiet.
Aktualisierungsrecherchen nach StudiQdenen di tualitit einer Ubem iiberpri %
soll, werden gewdhnlich im M Cochra lled Tria ister und
Studienfilters von PubM ihrt [179T\ . O
2
id- ch Jqualitative ungshter rden Mitarbeiter
ein  zweit itarbeiter di dgtiltigen Er@e iberpriift. Die

erer Evidénz fasst el @bnisserbﬁﬁ «das mindestens zwei
n der durchfiihr cr Aussc% ussen sich beide Mitarbeiter

allen — wenn nétig — ein dritter M eiter hinzugezogen wird.

verstandigen, wobei i 1n

5.3.3 Ewderbnewgtung

Die vom Institut fiir Patienten und Biirger er%n Gesundheitsinformationen stiitzen sich zum

groBen Teil auf systematische Ubersichten (sieche Abschnitt 6.3). Damit das Institut eine
systematische Ubersicht iiber Behandlungseffekte fiir Gesundheitsinformationen verwenden kann,
muss diese gewisse Mindestvoraussetzungen erfiillen, d. h. sie darf nach dem Oxman-und-Guyatt-
Index nur geringe methodische Mingel aufweisen [210,286,288]. Um sich als Thema einer

zusammenfassenden ,,Kurzantwort”, die einen Behandlungsnutzen nahelegt, zu qualifizieren, sollte
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eine systematische Ubersicht mindestens eine Studie umfassen, deren Qualitit von den
Ubersichtsautoren als adiquat erachtet wird, und Daten zu mindestens einem patientenrelevanten
Endpunkt enthalten. Das Institut beriicksichtigt auch die Relevanz und die Ubertragbarkeit der
Evidenz, insbesondere in Bezug auf Geschlecht und Alter (siche Abschnitt 6.5).

Unabhingigkeit ist ein entscheidendes Attribut, wenn es um den gesetzlichen Auftrag des Instituts
geht, um die Art und Weise, wie das Institut von anderen dargestellt wird [95], und um seine
Selbstdarstellung  (www.gesundheitsinformation.de: ,,unabhéngig, objektiv und gepriift”).
Unabhingigkeit konnte auch dazu beitragen zu gewihrleisten, dass den Patienteninformationen des

Instituts Vertrauen entgegengebracht wird [226,297,337], selbst wenn dies n
Menschen gilt [34]. Auch die Unabhingigkeit in der Durchfiihrung vo ungsarbeiten konnte
fiir viele Biirger relevant sein [230]. Systematische Ubersichten solltén dengktuellen W

ensstand
arauf schl@ dass

systematische Ubersichten, die vom Hersteller eines bestim rodukts gespo erden zu
ewertung_d. irksamkeit des

Ergebnissen kommen, die im Sinne einer allzu posi
betreffenden Produkts verzerrt sind [218,388]. Sol @ usammenh e in einer weiteren
Studie beschrieben, auch wenn er statistisch gicht signifikant w .%Um den guten Ruf des

&z on H lern gesponselé
uts daher @ﬁcksicht&

t unbedingt fiir alle

unvoreingenommen bewerten. Manche Untersuchungen

Instituts als Garant fiir unabhanglge Info u wahren,

Ubersichten bei der Erstellung der atlo n

Wird ein bestimmtes Thema od iltat in mehr al§, einer syste chen Ursmon

angemessener Qualitdt unte cht wird eine @e Qualitigsbewertung durchg , um

festzustellen, ob sich un berswh solchern Qahtat befindén Als Quelle

fiir die in den Ge nd atlon nstltuts be umer Daten dienen die

Ergebnisse d d1e im auf e1n tes ‘q hochste Qualitat

aufweist. Wen sichten zu iderspriichlj ch ssfolg n;ﬁngen wird nach den

moglichen en dafiir t 211

Fiir die formale Bewe Stiarke der Pr1marev1denz in T ausgewahlten systematischen
€\Methoden der GRADE-Arbeitsgruppe infrage [23,24,154,172]. Das

Ubersicht kom
GRADE-Sy&m wertet explizit die Qualitd

idenz und beschreibt den Grad des
Vertrauens, das man in die Schitzung speziﬁsbnerapieeffekte, zum Beispiel in den Schétzer

der mit der betreffenden Therapie assoziierte rtalitét, setzen kann.

Bei Fragestellungen wie etwa zur Atiologie oder Prognose oder bei der qualitativen Beschreibung
von Patientenerfahrungen besteht die geeignete Evidenzbasis fiir eine systematische Ubersicht aus
anderen Arten von Primirstudien [149]. Bei der Bewertung von solchen systematischen

Ubersichten wendet das Institut zur Orientierung die Kriterien des Oxford Centre for Evidence-
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Based Medicine sowie das Evidenzbewertungssystem der McMaster-Universitit an [67,179]. Die

Methoden des Instituts zur Bewertung qualitativer Studien werden in Abschnitt 6.5 beschrieben.

5.3.4 Aktualisierung

Ein entscheidender Faktor bei der Erstellung von evidenzbasierten Gesundheitsinformationen ist
die Gewihrleistung, dass die Schlussfolgerungen nicht veraltet sind. RegelmiBige
Aktualisierungen sind eines der Qualitdtskriterien, die die Europidische Union fiir gesundheits-
bezogene Internetseiten festgelegt hat [75]. Die Evidenz nimmt exponentiell zu. Das gilt sowohl fiir

Studien [359] als auch fiir systematische Ubersichten [266]. Neue Evidenz kann

zu fihren, dass
existierende Ubersichten als iiberholt bzw. nicht mehr aktuell gelten [336];

vor, dass die urspriinglichen Schlussfolgerungen durch die neue Ewidenzjjnicht grt@egend

es allerdings

verdndert, sondern eher noch bekréftigt werden [203,298].

Eine Studie iiber Leitlinienempfehlungen kam zu dem Schluss, nach drei @nehr als

90 %, nach sechs Jahren jedoch nur noch etwa 50 % dez n abgeg pfehlungen
aktuell sein diirften [335]. Bei manchen Themen Zu belsple r starke Evidenz
vorliegt, liegt die Halbwertszeit der Evide utlich unter, 1n n Bereichen dagegen
wiederum iiber diesen drei Jahren [336] xponenti 11 chsturn ‘1denz ab
weiterhin anhélt, ist davon auszug e Hal er Infy atlo ch ge ere&
verkiirzt, d. h. dass die Informatione .‘r veralten. Das Tastitut sieht d leche

Jahre als Untergrenze fiir ei tua, tatspru @d iiberw die Halbw 1ner
Gesundheitsinformationen rkennth zukunftl ualisierungsverfahren zu

gewinnen. q

Aktualisierunge%‘ sehr ressourcen tensw sel ngen ’ mmt z. B. die
vollstandige ng eme ie fast Zelt wie die Erstellung
einer neuen Legitlinie [105]. ommli Aktualisieru anismen dienen dazu, einen
festen Zeitpunkt fiir ei g festzusetzen. Dieses Verf%ann von Anbietern mehrerer
Arten von evidenzb nformatlonen langfristig ab. ufrechterhalten werden, wenn auch
die Ressourceﬁo inuierlich aufgestockt werd ie” durch Aktualisierungen anfallende
Arbeitsbelastung nimmt im Laufe der Zeit Qﬂtiell zu. Die Cochrane Collaboration
beispielsweise hat sich das Ziel gesetzt, die Re&.en fiir mindestens 80 % ihrer Ubersichten alle
zwei Jahre zu aktualisieren [233]. Dieses Ziel konnte bislang allerdings nicht erreicht werden;

stattdessen verlieren die Ubersichten vermutlich zunehmend an Aktualitit [233]. Ginge man bei

den Aktualisierungen von diesem Zwei-Jahres-Standard aus, wére die Kapazitit des Instituts im
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Hinblick auf die Aktualitdit seiner bestehenden Informationen und die Erstellung neuer

Informationen innerhalb von flinf Jahren erschopft.

Das Institut geht nach folgendem Modell vor, um seine Informationen auf einen relativ aktuellen

Stand zu bringen.

e Als AnstoB fiir Aktualisierungen (,,Auffrischung” der Informationen) dienen die mithilfe
des Evidenzscanningsystems und zusammen mit dem Centre for Reviews and

Dissemination (siehe Abschnitt 5.3.1) identifizierten neuen Ubersichten.

e Die Aktualisierungen einer Schliisselgruppe anderer Anbi evidenzbasierter
Gesundheitsinformationen sowie Sicherheitshinweise/Warnmeld Safety Alerts®)
werden vom Institut mit den Institutsinformationen verlinktfund ieren ebenfal[ als

Ausloser flir die Aktualisierung der Informationen.

e Die restlichen, nicht automatisch aufgefrischten Info en werde lauf eines
zuvor festgelegten Zeitraums (in der Regel drei iiberpriift.
; dem Laufenden, um

Uberdies hilt sich das Institut iiber method gisc twick Q

entscheiden zu konnen, wann die Evidenz timmte Resu erzeugend geworden i{\

dass es keiner weiteren Aktualisieru‘nge@ 6 \
\/

Die auf der Gesundheitsinformatio @ des Instituts et llten Info jonen werdeuNer in
der Regel mindestens alle drei Ja < uberpruf ' aufgefrlscEt AKktualisierun 'nze ner

Themen werden gewdh uﬁger’al s Monate fiihrt.

Die Daten aller ieringen und@?!&ten Ube I rnet bekannt
gegeben. Die iofien zu Akt n wer %1 e Abo Newsletters von
WWW.ges rmation.d &ckt un e arc 1ert Institut wird die
Zusamme um The t 11s1eru rnlt s 0 rationspartnern fortsetzen.
Zu diesen horen for Reviews and Disseminati HS England), das Centre for
Evidence-Based xford University), die e Autorité de Santé (Paris) sowie die

Cochrane C@b tlon

5.4 Informationsprodukte A

5.4.1 Kernprodukte

Die Gesundheitsinformationen fiir Patienten und Biirger werden vom Institut in verschiedenen

Formaten erstellt. Diese verschiedenen Formate sollen den Bedirfnissen verschiedener
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Adressatengruppen gerecht werden, die iiber einen unterschiedlichen Informationsbedarf,

unterschiedliche Lesefertigkeiten und unterschiedlich viel Zeit zum Lesen verfiigen.
Zu den Kernprodukten des Instituts gehoren:

o Informationsberichte: umfassende Beitrdge, die die Grundlage fiir ein erweitertes
Produktmodul zu einem relevanten gesundheitlichen Thema darstellen;
e  Merkblitter: kurze, leicht verstdndliche Informationen; und

o Kurzantworten: knappe Zusammenfassungen von systematischen Reviews, HTA-Berichten

oder grofleren Studien, darunter auch die vom Institut erstellten.

Zusammengenommen bilden diese Produkte sowie die zusitzlichen Elemente evidenzbasierte
»Nachschlagewerk zur Gesundheit”. Studien zeigen, dass Patienten und Biirggr sich me}n&ch
\4

vor allem fiir Informationen {iber Behandlungen interessieren un was sie selb iv dazu
beitragen konnen [129,226,267,311,337]. AuBlerdem fiihlen sic ®llem in

iert [366].

Darin spiegelt sich wider, dass ein Hauptschwerpunl i i formationen zu

Behandlungseffekten, diagnostischen Untersuc en und

diesem Grund konzentriert sich das Institu r all auf di P@tl n von blattern und \\
Kurzantworten. ‘0 % @ \
Das Format der Informationsberichterkbléitter dhnels dem konv%eﬁer Pati nm
formationen, wihrend die Kur, W cher mit Ze@artikeln V?hbar sind,

L
Informationsberichte si @ie in der I@mehr als.20® umfassen undfsi€h an all
diejenigen richten, di¢ a aillierteren @m‘[ionen z N hema ia“[ sind. Der

Lesbarkeitsgrad a@ echt umfangrgichen\Beitrage lésﬁ elgrupp arker interessierten

und motivie ’ erkennem;™dic\sich dur e@ Zu ei en %prachstil bevormundet
sehen konnten\[97]. g
Die Inhalte der ein eln% onsberichte konnen je nach Thgma variieren. Zu jedem Thema
werden Informa'@n olgenden Bereichen beriicksi€htigt:

\

e FErklidrungen zur Krankheit oder zu den Beicen, einschlieBlich

o Anatomie

o Physiologie

o verschiedene Erkrankungsformen
o Krankheitsursachen

o Symptomerkennung

o natirlicher Krankheitsverlauf
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o Prognose

o mogliche Komplikationen

o Genesung/ Rehabilitation

o mogliches Wiederauftreten der Krankheit (Rezidiv)
o Rezidiverkennung

o Risikogruppen (einschl. Angehdrige)

e MaBnahmen zur Priavention und Gesundheitsférderung, einschlieBlich

o Erndhrung

o korperliche Aktivitét
o Screeningverfahren
O ’

o Informationen

o diagnostische Optionen, darunter komplementére Diaé@len @Q

e therapeutische Optionen, einschlieBlich

o Medikamente O
o chirurgische Eingriffe Q
o andere nichtmedikamentdse \

Ma @ N\
e Rehabilitation R @Q Q &
™ N\

2
o andere Gesundheitsleistung

e psychosoziale A chhliei&lic @licher Betichte, von Pgti Q‘nit der
betreffenden ankung sowie VO& ren Be&of arunter_Betre spersonen,
Familienangehoriggn und Freu d@ 6\ Q *
-- O

ubli

erstandlich sind. Auch

. & .
ete auch dieser Art von Informationen.

—
D
=
»—ﬂ-w
2 8
Qs
(0}
o
§H§
ww
g 4
=1
~ 5
5 E
Q
=
0&/\
g
§ ’.U

Merkblatter énnenx‘ der Arzt-Patient-Konsultation esetzt werden und richten sich

inem raschen Informationsiib ick interessiert sind.

an all diejenigerdi
KN . o
Unter Kurzantworten kann man sich so etwag llen wie wissenschaftlich fundierte FAQ

(hdufig gestellte Fragen). Deutsche Interne%e

zu den neuesten Forschungsergebnissen, un

eressieren sich am meisten fir Informationen
se interessieren sie eventuell noch mehr als die
Meinung von Experten [297]. Die Kurzantworten bieten die Mdglichkeit, die Evidenz aus hoch-

wertigen wissenschaftlichen Studien in Deutschland besser zugénglich zu machen.

Der Ablauf der Erstellung von Gesundheitsinformationen ist in Abschnitt 2.1.4 beschrieben.

Informationen zur Gesundheitsforschung sollten ein dhnlich hohes Qualitdtssicherungsniveau
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gewihrleisten wie der Forschungsbericht selbst [306]. Die Sicherung der Qualitit und Relevanz
von Patienteninformationen konnte auch im Rahmen von Patientenreviews erfolgen [282].
Informationsberichte und Merkblétter werden deshalb extern begutachtet, u. a. auch von Patienten.
Die Qualititssicherung fiir alle Kernprodukte umfasst auch, dass die Autoren der systematischen
Ubersichten die Gelegenheit erhalten, sich zu diesen Patienteninformationen zu #uBern. Die
Entwiirfe zu den Kernprodukten werden dem Institutskuratorium vorgelegt, das den Patienten-
vertretern in diesem Gremium ebenfalls die Gelegenheit gibt, diese Entwiirfe zu kommentieren.
Zusitzlich wird eine Nutzertestung durchgefiihrt. Uberdies sind auch die Patienten, die iiber ihre
Krankengeschichte und ihre Genesung berichten, eingeladen, sich zu dem Entwiirfen von

Patienteninformationen, die zu ihren jeweiligen Geschichten gehoren, zu dufe iche Abschnitt

5.4.3). < ' Y 4
5.4.2 Zusatzliche Elemente Q‘ @Q

informationen verbessern und das Interesse daran stei vDi n Bildern, Ton und
Animation kann dazu beitragen, die Versténdlichkei erhdhe or allem fiir \\
d .2.2). Die Anen stell@\

die am leichtesten verstdndlichen Info .
Moglicherweise bevorzugen Wuen ie N
attraktiver gestaltet sind u ediael&xQ 37]. Tatsachlichywerden
hochwertige Inhalte zugvei n aufgrm@ i .
Als zusitzliche nd folgendexzu verstehen: @ Q

o Grafi und ande@\ aterial @ (b *

e kurze Animation ﬁ@und Bild (L

e interaktive iz%

e ¢in Onli rbuch (Glossar), das ein- oder afisgeschaltet werden kann

e kurze erkldrende Texte zu Themen wie etwa @ rkennung von Krankheitszeichen

Menschen mit einem niedrigeren Bil‘du 0

o Artikel und interaktive Tools zur Erldutérung evidenzbasierter Medizin, zum besseren

&

Versténdnis von Forschung und Zahlenangaben
e (Um-)Rechner
e Online-Umfragen und -Fragebdgen
e Evidenztabellen

e Entscheidungshilfen
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Diese zusitzlichen Elemente sollen

e das allgemeine Verstdndnis von gesundheitsbezogenen und medizinischen Fragen férdern;
e Patienten und Biirgern helfen, die potenziellen Vor- und Nachteile medizinischer
Interventionen zu verstehen und gegeneinander abzuwiégen;

e Selbstmanagementstrategien unterstiitzen.

Der Inhalt der zusétzlichen Elemente ergibt sich im Allgemeinen aus den Kernprodukten. Bei
Originalinhalten oder Inhalten wie einer Evidenztabelle oder Entscheidungshilfe muss dieses
zusitzliche Element in der Regel denselben Prozess aus externer Uberpriifung und externen

Stellungnahmen durchlaufen wie die Kernprodukte.

Interaktive zusétzliche Elemente werden institutsintern auf ihre Brau®1 etestet, die be(den

Bedeutux@ wird.

Eine besondere Bedeutung kommt dabei der Barrierefreiheit u. @

Gelegentlich wird das Institut Entscheidungshilfen entwickeln, yor allem in @\ Bereichen, in

\Q@ge haben hnitt 5.2.1). Bei der
e

Bewertungen der Website durch die Nutzer ebenfalls von en

denen sich Entscheidungshilfen bereits als wirksam

Erstellung einer Entscheidungshilfe orientiertgich das I tional Patient Decision

titut an &
Aids Standards (IPDAS) [113,189]. @ Q \\

. \
\/
5.4.3 Erfahrungsberichte O v . \
Viele Patienten mochten iiber 8¢ Erfahrungen :o@ren Betro n mit ders %ankung

horen oder lesen [183,

Y

g

rungsb sihd sow‘oh rnalismus als auf dem
Gebiet der Patiente‘lnf:ﬁ n eine ubd%}bﬂn der In svermi Wissenschaftliche
Evidenz ka em anh rfahrun &n darg der Offentlichkeit
zugénglich ge erden [ 1€ Bede turéxrfahru berichten in der medizinischen
Praxis un esundhei wird zunehmend gewiisdi

moglicherweise me in Gesundheitsinformationsw
von Patienten b t .

N\
Mit der Erl@oung on Erfahrungsberichten VO@ ten sowie derer Angehorigen mochte das

Institut individuelle Erfahrungen und Erle% Krankheit und Pflegebediirftigkeit in ihren

verschiedenen Dimensionen anderen Betroffen®n beziehungsweise Interessierten als Ergédnzung zu

,347,389]. Patienten haben

wenn diese die Erfahrungen

den Gesundheitsinformationen zur Verfiigung stellen. Die Erfahrungsberichte sollen jedoch keinen

Widerspruch zu den evidenzbasierten Gesundheitsinformationen darstellen.

Ein Beispiel fiir Erfahrungsberichte in Verbindung mit evidenzbasierten Gesundheitsinformationen

im Internet ist die Database of Personal Experiences of Health and Illness (DIPEx), die als
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evaluierte Multimediawebsite (www.dipex.org) im Internet kostenfrei nutzbar ist [183,184,389].
Das Institut hat seine Methodik zur Erhebung, Bearbeitung und Verdffentlichung von

Erfahrungsberichten an den etablierten Vorgehensweisen von DIPEX orientiert.

Erfahrungsberichte werden durch das Institut folgendermal3en erhoben:
1. Suche nach Interviewpartnern, insbesondere iiber Selbsthilfeorganisationen

2. Einholen der Einverstdndniserkldrung der Interviewpartner beziiglich der Durchfiihrung und
Nutzung des Interviews

3. Durchfiihrung der Interviews

4. Dokumentation, redaktionelle Bearbeitung und Einholen der Einverstindmiserkldrung fiir
die Ver6ffentlichung der endgiiltigen Version ’

5. Veroffentlichung auf der Website mit Einwilligung der Interviewpartne

Besonderen Wert wird sowohl auf die umfassende Aufkldrun m Intervi auf eine

jederzeit widerrufbare Einverstdndniserkldrung zur Vergffent g, auf ei iithrliche

Vorbereitung der Interviews, auf ein an vorher fes e iterien rachsfiihrung

orientiertes Vorgehen der Interviewer sowie auf ¢in a siertes % gelegt. Zu jedem
Informationsbericht sollen, wenn moglich, min s zwei Interviev\& werden.
%, N
| : Q
5.4.4 Website ° % \
bq . '\
Die Verbreitung der Gesundheitsinfo en des Iﬁs erfolgt in erstew/Linie iibe we
sprachige Website www.ge dwrmation. ww.info@althonli .otg. des
¢
Instituts ist die Gewéhrlei in€s hohen We\ tandardsem @i auf
L 4
e Benutzerfreundlichkeit'und Barri @lt [196,24@\iehe A 3)
e Datensch Q\

. Trans? A
o Sichtbarkeit fiir S hnen 355]

. Nutzeri@ak

Benutzerfreundlichkeit und Nutzerinteraktio@abei auf verschiedenen Wegen erreicht

werden, und zwar iiber die

e Navigation durch die grafische Darstellung des menschlichen Korpers,
e Verlinkung verwandter Themen,
¢ Online-Bewertung der Qualitét einzelner Informationsprodukte sowie iiber

e Hilfefunktionen und Funktionen, die eine Tour durch die Website ermdglichen.

Allgemeine Methoden Version 3.0 vom 27.05.2008 78 /138


http://www.dipex.org/
http://www.gesundheitsinformation.de/
http://www.informedhealthonline.org/

Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fiir Biirger und Patienten

Die Website bietet auch einen kostenlosen elektronischen Newsletter, den man wahlweise
wochentlich oder monatlich abonnieren kann. Er enthdlt Informationen zu Neuigkeiten auf der
Website und zur Aktualisierung von Informationen. Die Website ist auch als Version fiir
Handhelds (Personal Digital Assistant, PDA) verfiigbar. Das Institut stellt Kerninformationsdaten
im RSS-Format bereit, damit man als Nutzer eines RSS-Readers die Informationen der Website
verfolgen kann. Dariiber hinaus konnen diese Inhalte so automatisch in externe Websites

eingebunden werden.

Wenn Menschen befragt werden, worauf sie bei einer Website Wert legen, werden schwerpunkt-

méiBig hiufig Faktoren wie Glaubwiirdigkeit und eindeutig nicht kommerzielle, Interessen genannt.

Das Nutzerverhalten legt aber nahe, dass ein gutes Design und di tivitit der Website
tatsdchlich in grolem Ausmall das Vertrauen der Nutzer erhdhen [34,78,22

Die Website beruht auf dem Open Source Web Content M System P, %]. Um
hochsten technischen und Datenschutzstandards gerecht wer konnen, DIMDI als
IT-Plattform fiir den technischen Betrieb der I e. DIM .dimdi.de), das
Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumentatio Info ti eine nachgeordnete

Behorde des Bundesministeriums fiir Ges eit (BMG). Zu & Aufgaben gehort es, der

fachlich interessierten Offentlichkeit ormatiofien au e@samten @ der Me 123\
zuginglich zu machen. N/

Die Website des Instituts ist von @lth on th et Foundation (H%ertlﬁm d crfiillt
die acht Prinzipien des of Cond code) fur?zmlsche %dhem-

websites [181]. Dies it Sitz 1n welz hat ramm zur U tifung und
Zerttifizierung der Stan@ards von med hen Web 1c htlich %Ransparenz und
Datenschutz as Instlt@ch fiir den ﬁ e entschig dieses Giitesiegel
internati nnt ist Qualitéts sionen u d weil die von HON

akkreditie Websites r

W den. (L

5.5 Uber und Auswertung
Q
5.5.1 Routinemonitoring O
Das Institut iiberwacht und wertet utzung seiner Gesundheitsinformationswebsite

routinemafig aus, insbesondere

e die Nutzung der Website, einschl. eines Vergleichs mit dhnlichen Websites,
e Nutzerbewertungen und Nutzerfeedback, einschl. Reaktionen auf die laufenden Nutzer-

umfragen des Instituts,
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e den Rang der Informationen im Rahmen von Google-Suchen und den Google PageRank der
Website [57],

e die technische Leistungsfahigkeit der Website,

e An- und Abmeldungen von Newsletter-Abonnements und

e die Ubernahme der Informationen des Instituts durch Multiplikatoren.

Die hdufig zur Bestimmung der Héufigkeit von Websitebesuchen verwendeten Maf3einheiten wie
z. B. Treffer (Hits) vermitteln einen {ibertriebenen Eindruck von der Nutzung der Website. Zahlen
im Hunderttausenderbereich spiegeln in Wirklichkeit mitunter eine relativ geringe Anzahl von
Personen wider, die die Informationen tatsdchlich auch lesen. Begriffe wie JHits* sind kein
verldsslicher Indikator fiir die Reichweite der Website, da sie eher che Aspekte de

Vermittlung von Internetinformationen messen als die tatséichliche Leserzahl gder Relch e der

Website [196,281]. Das Institut unterscheidet mehrere Hauptkate ] 0 ebmetri

e Messung des Website-,,Verkehrs* (Traffic), also der Anzahljvo Persone@ Website

gezielt besuchen oder zufillig darauf stoBBen
e Bestimmung der ,,Herkunft” der Besuc%ch 1nen on anderen Web-

sites)

e Messung der Anzahl der besuchten Inf ionsseiten @ Q
e Reichweite und Interaktion m emsch

S

L 2 \
Um den Nutzerverkehr mit demgandere™Websites V@Chen zu koénnen, hebt und %

Institut folgende Daten routj ] [196 19

abgeruft iten ( Page ns, au e YIews)

e die Anzahl der @

e die Summ en zusa enden @organga@%
Page Impressi isits, e rch sog a ternetr T (Cr er), werden ebenso
ausgeschlossenfwie die Nut ebs1te as Institu das mit der Entwicklung
der Website beauftrag l@ wird sorgfaltig darauf ge%dle Daten in einer Form zu
erheben, die den N t identifizieren kann. Die D utzrichtlinien des Instituts sind auf

der Website de& iedergelegt [199] .

Der Website Traffic stellt die Zahl der Persone % insgesamt die Website iiberhaupt erreicht
haben, nicht die Zahl der tatsdchlichen Leser [196]. Noch kritischer {iberwacht und wertet das
Institut daher die Indikatoren fiir die Anzahl von Personen aus, die die Informationen anscheinend

tatséchlich lesen, beispielsweise:

e Informationssuche

e Navigation durch die Artikel
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e Anklicken von Glossarbegriffen und das Weiterbesuchen der zugehdrigen Informationen
e Betrachten von Animationen oder Losen der Quizaufgaben
e Herunterladen von PDF-Dateien

e Besuch der Website, um nach dem Empfang des Newsletters neue Informationen zu lesen

Ferner iiberwacht das Institut den Rang seiner Website bei Google, darunter die Positionierung
seiner Informationen im Rahmen der Google-Recherchen, und den Google PageRank der Website
selbst. ,,PageRank® ist ein zitatbasiertes Verfahren zur Bewertung der Wichtigkeit einer Website

[57].

Multiplikatoren iibernommen werden. Dazu muss ausgewertet werde

AuBerdem wird das Institut den Umfang abschédtzen, in dem seine Gesundheit rmationen durch
¢ andere Websjges —

e
vor allem die der Krankenkassen — einen Link zu www.ges itsi
haben. Dariiber hinaus wird die Anzahl der gedruckten Vegsi Gesundhei

des Instituts iiberwacht, vor allem derjenigen, die durch dig Krankenkassen er:

5.5.2 Feedback, Korrekturen und Verbes rl@ QO
'i =

Ebenso, wie das Institut vor der Verd

g von Info@ n eilitéitssicheru%
durchfiihrt, fordert es die Leser guch er Publika seiner % stindig N
Einreichen von Verbesserungsvor‘ auf: Zwisch z und Aug(xm haben N.als
100 Leser Vorschlige zu YerbessSesufigen unt itet oder darum 'gebeten, z timmten
Informationsprodukten tevati%ne&ﬁigung@n. Darﬁfrﬁ gingen
wihrend dieser sec onateitber die We& ehr alse30 ails mit Riick ungen und
Vorschldgen fiir weitere Fhemen ei @nstitut eﬂ@ keine_ chen Ratschlége,
beantwortet l@ividuellen dheitsfragen 0&' andere al dieser Website oder
in den s 1 blikatio Instituts \weréffetlichten a@onen weiter; dennoch ist
dieses Fee§ack der es@jﬁhtiges At im Rahufie iﬁmﬁhungen des Instituts, die

1

PatientenfreundlichN ichkeit der Gesundheitsinfo onen sicherzustellen.

Bei Vorsch{&en r Verbesserung der Gesund ormationen wird zwischen ,,geringen”,
»mittleren* und ,,groBeren* Verbesserungen unt@e n. Als geringfiigig werden nur sprachliche
Verbesserungen eingestuft, wihrend inhaltliche Anderungen zu den groBeren Verbesserungen
gerechnet werden. Zu den Standardmafnahmen gehoren die Zuordnung zu diesen Kategorien und
die Festlegung der fiir die Korrekturen und Verbesserungen erforderlichen Qualitdtssicherungs-

stufe. Zu jedem Kernprodukt wird online ein Dokumentationsverlauf erstellt, der iiber das Datum

und den Grad der Anderungen Auskunft gibt, und jede Version wird archiviert. Abgesehen von
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geringfiigigen Anderungen oder dringenden inhaltlichen Korrekturen werden die Informationen im

Normalfall nicht hdufiger als ein- oder zweimal pro Jahr gedndert.

5.5.3 Evaluation

Neben dem Routinemonitoring wird das Ausmal, in dem die Website ihre Ziele erreicht, durch

folgende MaBnahmen bewertet:

¢ Nutzertests

e Online-Umfragen unter den Nutzern

e Beratung mit Nutzern und Patientenvertretern

e unabhingige Evaluation Y 4

r&

die Nutzer Bestandteil der Arbeitsabldufe vor der Veroffentlic ol Diese Testg on den

Bei einigen interaktiven Produkten ist das Testen einzelner Besta nformatlo n

Mitarbeitern des Ressorts ,,Gesundheitsinformation® durchgefiihit. Offizieller ertests der

y wurden zw .:her Nutzertests

durchgefiihrt, einer davon speziell zur Ba sollen weitere externe

Nutzertests ablaufen. \\
Mit der Freischaltung der Website WR eade e- Frag@r von der Uni t Bielefe

zur Evaluierung von Online-Modellp D benutzt wird B § 65b S fhit freun T
Genehmigung auf der Website nstituts 1mp1e [323 soll ein gs-
vergleich (Benchmarking) Zwisghen ww.gesu atlo d en ofﬁ 11 i erten
Modellprojekten (15 S ogli er ers eﬁlllten
Fragebogen auf meitsinfo i ergab auf zah er1en wie z. B.

die Verstandlichke @ Ranking i ittleren Berel rg1e1ch zud deren Websites.

Die Verfahrengzur Evaluati @Nebsit 0 ortlau nden methodologischen
Aufgabenbereichen de @esundheitsinfo ation®. Fur diegEvaluation von Gesundheits-
informationen un %eltswebsnes stechen zahlr Instrumente und Leitlinien zur
Verfiigung. Viéda n bewerten den Prozessablauf, flichthaber den Inhalt; oder aber den Inhalt
und nicht den Prozess [78,81,237]. Bislang gi @in Instrument, das sich als zuverldssiger
Indikator fir die Qualitit von GesundhAformationen oder -websites erwiesen hat
[124,143,212,269]. Die gebrauchlichen Instrumente weisen grofere Liicken auf: DISCERN

beispielsweise befasst sich nicht mit der inhaltlichen Qualitat [78,237].

Befragungen von Patienten, darunter auch Patienten in Deutschland [125,366], lassen darauf

schlieBen, dass einige Aspekte, die bei der Evaluation von Gesundheitsinformationen manchmal als
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wichtig erachtet werden, den meisten Patienten womdglich gar nicht so wichtig sind. Manche in
derlei Instrumenten weitverbreiteten Empfehlungen konnten die Qualitit von Gesundheits-
informationen vermutlich sogar mindern. Als Beispiel liee sich hier etwa nennen, dass Links zu
anderen Informationen und zu Selbsthilfegruppen erwartet werden, was moglicherweise aber nur
eine Minderheit der Nutzer als tatsdchlich wichtig ansieht [297]. Eine minderwertige Qualitit der
iiber Links zugénglich gemachten Informationen kann zudem zu Fehlinformationen fiithren. Solche
Links regelméBig daraufhin zu iiberpriifen, ob sie weiterhin als hochwertig gelten konnen, ist eine
sehr ressourcenintensive Aufgabe, die realistisch gesehen nur wenige Websites werden leisten

konnen.

Die externe Evaluation und vor allem die qualitative Evaluation durch _potedzielle Nutzer nehmen

4

hinsichtlich der stindigen Weiterentwicklung der Informationen und def) Website des Instituts
év&u

einen hohen Stellenwert ein. Dabei iibernehmen externe Sachve 1e inhaltlich ation

ndig

einzelner Informationsprodukte und Informationspakete d nzielle Nut 1terhin sollen,
wenn moglich, alle Gespréachspartner bei der Erhebung rungsberi die Evaluation
der Informationsentwiirfe einbezogen werden, an @

earbeit en. Die Ergebnisse
@arbeitungsprozess der

der Evaluationen flieBen kontinuierlich i en
Informationsprodukte ein.
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6  Allgemeine methodische Aspekte

In der Forschung bezeichnet der Begriff ,,Bias* (Verzerrung) eine systematische Abweichung
zwischen den Forschungsergebnissen und der ,,Wahrheit™ [312]. Dabei konnte es sich beispiels-
weise um eine irrtiimlich zu hohe (oder zu niedrige) Einschitzung eines Behandlungseffekts

handeln.

Ein Hauptziel bei der Nutzenbewertung medizinischer Versorgungsleistungen ist es, die
tatsdchlichen Wirkungen von Therapien und Interventionen so zuverldssig und unverzerrt wie
moglich abzuschidtzen. Zur Minimierung von Bias bei der Nutzenbewertung der medizinischen
Versorgung werden international verschiedenste Ansdtze verfolgt; da n etwa die
Anwendung wissenschaftlich robuster Methoden, die Gewahrleistung einer br itén Beteiligung £

den jeweiligen Studien sowie die Vermeidung von Interessenkonfli lle dlese et en

bilden auch die gesetzliche Grundlage fiir die Arbeit des Inst%

6.1 Informationsbeschaffung

Die Informationen, die die Grundlage der Ins&ichte darstelle&vvielfaltiger Art (z. B.
Ergebnisse wissenschaftlicher Studien z izinischen it@(eit undﬁerheit einer \\
Intervention, Registerdaten und andcre mmlu Unterlagen ulass ng

behorden). Im vorliegenden Abschni @ der Ablauf ein themenbezo 0¢] RecherQ

wissenschaftlicher Literatur b w
6.1.1 Allgemeine atze einer th QQenenL rrech (L

Eine themenbezégene eraturrech t zum Z ﬁll‘ d1e’l§e Fragestellung
3 en

relevanten,

Methodik der Qstematlsche rrechngt daher llen Grundsatz, dass die
jeweilige themenbezogxx rehe die folgenden verbindliche pekte berticksichtigen muss,
diesbeziiglicher Forschun mafgeblichen Einfluss auf die

die nach den Ergebti
o ~
Beantwortung der Fragestellung haben:

e die Auswahl der Datenquellen (zum Beispi Qltliche, bibliografische Datenbanken, nicht

ewinn b tr Publ n identifizieren. Die

offentliche Datenbanken, Handsuche in ausgewéhlten Fachzeitschriften, Kontaktaufnahme

mit Fachexperten/ Industrie/ Patientenorganisationen etc.)

e die Suchtechnik in Bezug auf die Auswahl des Studientyps (zum Beispiel RCT,
Fallbeobachtungen etc.)
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e die Suchtechnik in Bezug auf die durch die Fragestellung vorgegebenen medizinischen

Kriterien (zum Beispiel Zielpopulation, Art der Intervention, Endpunkte etc.)

e die Suchtechnik in Bezug auf formale Merkmale der Publikation (zum Beispiel

Abstractpublikationen, Sprache etc.)

Beispiele und Untersuchungen hierzu sind in einer Reihe von Publikationen zu finden

[112,126,131,152,158,190,191,220,255,260,264,294,308,315,316,340].

Die Relevanz dieser Kriterien ist fiir 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 Vorgehen bei der In%sbeschaffung.

Die fiir das jeweilige Produkt erfolgende Datenbankauswahl orien@ﬁ
n

methodischen und regionalen Schwerpunkten der bibliogra

n den inhaltliﬁen,

enbanken. ¥DieNegrofien

erden dabz 'n@ausgewéhlt

biomedizinischen Datenbanken wie beispielsweise MEDL

(immer mindestens zwei groe biomedizinische Datenbamken)y Das Ausmall dés Handsuche in

Fachzeitschriften wird bestimmt durch die Exi evanter Fachriften (z. B. Key
Journals) und durch das AusmaR der Indexietuhg diesewFachzei temdin den beriicksichtigten
Q

Informationsbeschaffung werden die en Studien

d alle hoherw uSgewihlt. \

Die medizinischen Kriteri Wstellung i@en sich th@bhéingig 1 einer

hohen Sensitivitdt und es ierenden’@z »S0 XieQ rchekomponentew wie notig,

SO wenige wie n@ uchstrate@ Arznei N eﬂung@a&en tendenziell
j %fahren.

weniger Ko solche ichtmedikament®s

. _ S
6.1.2 A%ner R@nach \%p ikati

Die Recherche nac likationen in bibliografischen PDatenbanken gliedert sich in die

folgenden neun :
\
. gegf. Konkretisierung der Fragestellung < )
c

Umwandlung der Fragestellung in eiQ

Formulierung eines Recherchekonzepts (z. B. Sprache, Zeitraum)

Datenbanken. @
Der mindestens auszuwéihlende '%ird in gden chluss iterie@niert. FHN
N E

rchierbare Fragestellung

Auswahl von Datenquellen
Identifizierung von Suchwortern je Konzeptkomponente
Formulierung der Suchstrategien

Durchfiihrung der Suche

NS kD =
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8. Speicherung der Ergebnisse in Textdateien und Import in ein Literaturverwaltungs-
programm

9. Dokumentation der Recherche

Dabei wird im Einzelfall gepriift, ob die Hinzuziehung von Sachverstindigen sinnvoll ist. Dies
kann insbesondere dann der Fall sein, wenn institutsintern keine ausreichende fachliche Expertise

in Bezug auf die genannte Fragestellung gegeben ist.

Fiir die Identifizierung der Suchworter und die Formulierung der Suchstrategie werden i. d. R.
durch die Vorrecherche identifizierte themenrelevante Publikationen herangezogen. Im Sinne einer

Qualititssicherung wird gepriift, ob die so entwickelte Suchstrategic bekKannte relevante

Primérpublikationen (,,Testset*) hinreichend sicher identifiziert. Das T durch Ruckgrg
auf Vorarbeiten anderer Arbeitsgruppen (HTA-Berichte, systematis ber chten zu ema)
generiert. ‘@
Gegebenenfalls konnen die identifizierten HTA-Berichte ematischen @m ten auch
herangezogen werden, um die vom Institut durchgefii f den nic 1esen Arbeiten
abgedeckten Bereich (z. B. Suchzeitraum) zu beschrinke twendi ssetzung hierfiir ist,
dass die jeweilige Suche der Methodik des Institutsaicht w1dersp ie Ubertragbarkelt der
Ergebnisse auf die jeweilige Fragestel insbesonder eruck51g der 1
Berichtsplan genannten Ein- und Aus d 1en, moﬁ@ \

6.1.3 Sonstige Datenque M Rech Q
Neben der Suche in b n Date je nf stellu ne(P%uche in
s w1rd im IQ

11 ents

ausgewihlten Fac sinnvoll
Zusitzlich sind je ragestellur@e D ter%& von er?:bhch deutung, wie zum

Beispiel Studignfegister oder A icher “Im Falle einer Arznei-

mittelbewertung, aber u ter (nichtmedikamentdser) Medizinprodukte
sind offentlich zu x Zulassungsdatenbanken bzwmy-ko

Quellen fiir dia@fo ationsgewinnung. Dariiber hina in der Regel bei den Herstellern der

spondenzen weitere mogliche

Ziel dieser Anfrage ist die Identifizierung all die Nutzenbewertung relevanten Studien bzw.

zu bewertenden Technologie(n) beziiglich bislani eroffentlichter Informationen angefragt.
Informationen unabhingig vom Publikationsstatus. Im Rahmen der Arzneimittelbewertung wird
diese Anfrage in der Regel in einem zweistufigen Verfahren durchgefiihrt. In der ersten Stufe fragt
das Institut beim Hersteller eine vollstindige Ubersicht iiber alle Studien, die vom Hersteller mit
dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt wurden, an. Gegebenenfalls definiert das Institut

projektspezifische Einschlusskriterien fiir diese Ubersicht. Aus der Ubersicht der Studien

Allgemeine Methoden Version 3.0 vom 27.05.2008 86 /138



Allgemeine methodische Aspekte

identifiziert das Institut die Studien, die fiir die Nutzenbewertung relevant sind, und fragt zu diesen
Studien Detailinformationen an. Dabei kann es sich um eine Anfrage nach unverdffentlichten
Studien oder nach erginzenden, bislang unverdffentlichten Informationen zu verdffentlichten
Studien handeln. Auch bisher unverdffentlichte Informationen, die in die Nutzenbewertung
einflieBen, werden in den Berichten des Institutes publiziert, um die Transparenz zu gewahrleisten.
Basis fiir die Einbeziehung bislang unverdffentlichter Informationen in die Nutzenbewertung ist
der Abschluss einer Vereinbarung zur Ubermittlung und Verdffentlichung von Studienin-
formationen, die vor der Einreichung von Daten zwischen dem Institut und dem beteiligten
Hersteller getroffen wird (siche Mustervertrag [198]). Diese Vereinbamng spezifiziert den
Verfahrensablauf, die Anforderungen an die zu iibermittelnden Dokumen ie vertraulichen

bzw. nicht vertraulichen Anteile der libermittelten Dokumente. Fall§" das jeweilige Unternelffnen
8téindigen Uberndittlng aller

einem Abschluss dieser Vereinbarung und damit insbesondere d
vom Institut angefragten Informationen nicht zustimmt, od vollstindig \@1 lung der
angefragten Informationen trotz Abschluss einer Verei@mcht nachk werden keine
weiteren Anfragen an den Hersteller gerichtet. @w soll eine Vng der Ergebnisse
durch selektive Bereitstellung von Informationen vermiedén werd Q
Sofern vom jeweiligen Auftraggeber (GB4A, B iehtigung ﬁbermitt@
werden, werden diese als ein Be a%] en. Mit N
Y formationsr&mhe
%}?/
atenba aufgoriing rimér sensitiven
ifizi itate nicht ewertung relevant ist.
Die Ausw. @mehrere eleRioftsschritte.

%@levante P@tlonen erfolgt
e Anhand des %@Dfem vorhanden, Abstracts% zunichst sicher nicht relevante

Publikati Ah. Publikationen, die nicht die / Ausschlusskriterien des Berichtsplans
bzw.%r ojektskizze erfiillen) ausgeschlossen® Dieser Schritt kann flir die Trennung

ginzlich irrelevanter von themenbezs aber nicht den Ein- / Ausschlusskriterien

geniigenden Publikationen in zwei sschritte unterteilt werden. Themenbezogen sind
z. B. Studien eines anderen Studientyps oder Studien mit einer anderen Laufzeit als im

Berichtsplan bzw. der Projektskizze gefordert wurde.
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e Fiir die verbleibenden, potenziell relevanten Publikationen wird der Volltext beschafft, auf
dessen Basis dann die Entscheidung iiber den Einschluss in die jeweilige Bewertung

getroffen wird.

Alle Selektionsschritte werden grundsidtzlich von zwei Personen unabhédngig voneinander
durchgefiihrt. Diskrepanzen werden durch Diskussionen aufgelost. Beim ersten Selektionsschritt
wird im Zweifelsfall der zugehorige Volltext bestellt und bewertet. Auch hier konnen ginzlich

irrelevante von themenbezogenen Publikationen unterschieden werden.

In der Regel erfolgt eine Beschrankung auf Publikationen in einer westeuropéischen Sprache. Es
konnen aber auch Publikationen in einer anderen Sprache eingeschlossen werde enn aufgrund

der vorliegenden Informationen zu diesen Publikationen ein fiir die @ rtung der Fragy

stellung zusitzlicher und relevanter Erkenntnisgewinn zu erwarten isz Q
6.1.5 Dokumentation Q @

Alle Arbeitsschritte der bibliografischen Literaturreche

erden dokumeQerzu gehdren
N

o die Suchstrategien fiir die ausgewéhl atenibanken Q\

e das Datum der Suche Y/ % @ Q \

e die Suchoberfliche O @ Q

e die Trefferzahl Q * Q Q (L
Sichtun@\irgebnis% die Fllmg relevant

| N

erachtete@ en (Zitat &

e c¢ine ?’t g der n ng s@textes agbtclg relevant erachteten
Literatugstellen, a ter% '&themenb ogen ber fiir den Bericht nicht
relevanten Pulyk\ jeweils mit Angabe eimgrﬁndung fir die Nicht-
beriicksic ti%

\

Alle anderen Schritte 'der Informationsbeschaffun benfalls dokumentiert (z. B. Korres-
pondenz mit Autoren, Anfragen an Hersteller Q

insbesondere:

e cine Auflistung d

6.1.6 Literaturmonitoring

Neben der themenbezogenen, riickschauenden Recherche ist das frithzeitige Erkennen und

Bewerten aktueller und relevanter Publikationen notwendig; Grundlage hierfiir bildet die
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systematische diesbeziigliche Beobachtung wesentlicher wissenschaftlicher Datenquellen. Der
Begriff ,,Datenquellen* umfasst dabei nicht nur Fachzeitschriften, sondern auch die Laienpresse,

Tages-, Wochen- und Monatspresse, elektronische Medien etc.

Als ,relevant” ist in diesem Zusammenhang eine Publikation insbesondere dann einzustufen, wenn

e die Publikation die aktuelle Versorgungslage mutmafBlich erheblich beeinflussen wird,
e die Publikation als ,,Meilensteinstudie* zu werten ist,
e in der Publikation ein in der Offentlichkeit vorrangig prisentes Thema behandelt wird oder

e die Publikation ein Thema der internen Prioritdten- und Projektliste beriihrt.

Die einzelnen Fachressorts werten Datenquellen aus und leiten den jewei@ren Ressorts fiir
sie relevante Publikationen zu. Eine Publikation kann eine Ad-hoc-@ einschlieBlichﬁner
offiziellen Stellungnahme des Instituts nach sich ziehen, die Ers@ eines
Arbeitspapiers initiieren. Hieriiber entscheidet zuvor das St um des I tit@

Die Verarbeitung personenbezogener oder ersoziehba ter? findet innerhalb des
Institutes nach Mallgaben der jeweili Bundesdate sck@r&gebu tatt. Fiir der@
Einhaltung ist die oder der vom Iniﬁ ] l@ Datenschut agte zustéi\@ \
Dartiiber hinaus ist es zukiinftig de @ ass das Institut
personenbeziehbare sowie 4 Vmefallen e@bezogene en verarbei .@t diese
ursidchlich an dritter S erfasst wurde @erdcn, Si Qprechend Erklarungen zur
Einhaltung der ges@ estimmu X\Jgeben; art@ ist vo weils'im Einzelfall
sorgfiltig zu p 0 n, % weit die r‘@;;en gese @ Voraus %orliegen (Einver-
stdndniserklarug { @

N
Weiterhin §0llte angestr @en, pr%rsonenbe e Daten in anonymisierter oder

6.1.7 Bericksichtigung datenschutzrechtlic

h im Rahm Forsch ngSarbeiten

pseudonymisierter Dritte anzunehmen und weitetzuVerarbeiten, was in den meisten
Féllen fiir die szwecke und einzelnen wiss€nsehaftlichen Fragestellungen ausreichend
sein dﬁrfte.&\sbe dere konnen damit eventuel ehalte gegen die Weitergabe von Daten an

das Institut ausgerdumt werden. !
Werden dem Institut Daten iibermittelt, die nicht publiziert werden diirfen, so kdnnen diese nicht
inhaltlich in Nutzenbewertungen des Instituts einflieBen, da dies dem Transparenzgebot

widerspricht.

Hinsichtlich der vertraulichen Behandlung von Unternehmensdaten sind gegebenenfalls geeignete

Erklarungen gegeniiber Dritten abzugeben, die eine Wahrung der Vertraulichkeit gewihrleisten
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(siche auch Abschnitt 6.1.3). Neben der notwendigen technischen Infrastruktur zur Wahrung der
Datensicherheit finden sich in allen Arbeitsvertrigen, die das Institut mit seinen Mitarbeitern
abschlieit, entsprechende Passagen, die die Mitarbeiter zur Vertraulichkeit verpflichten.
Entsprechende Verpflichtungen miissen im Einzelfall auch extern beauftragte Personen oder

Einrichtungen gegeniiber dem Institut eingehen.

6.2 Qualitatsbewertung von Einzelstudien

6.2.1 Bezug zwischen Studientyp/-art und Fragestellung

Es werden hier nur die wichtigsten Designs zusammengefasst, die bei der Nutz ertung in der
medizinischen Forschung in Abhéngigkeit von der Fragestellung eine R@ . V4
Fiir die Nutzenbewertung von Interventionen ist an erster Stelle 0 lgruppe ztfordern.

it ‘abhédngigen 'c@en ohne
Kontrollgruppe lésst sich in der Regel kein Beleg fiir ei Effgkt einer Intetyenfion ableiten.

@ sen (oder nah@terministischen)
Verlauf (z. B. diabetisches ketoazidotisches Kom@; siche schnitt@ﬁtekriterien, die die

Aussagekraft kontrollierter Studien erh6hemnsssin andomisier@: Verblindung. Haufige \\

Designs bei klinischen Studien bilden %Gmppen [ ossover-S [217] ur\
9

clusterrandomisierte Studien [102]. S @ iner Studie Zwi nauswertw geplant, so w

dies mithilfe eines addquaten sec@ Designs b@sichtigt werden [379]. Q

Den ersten Informationsge 1b héiuﬁgbau@erichten 0 serien. Die%anfallig

L 2
hier, je estellung, beschré ine‘ rldssliche

rungsbez erschnit \% sind ge chétzung von
KrankheitspréivaWeitere legende klassi tudientypen pidemiologie sind
Fall—Kontrol% [55] zu, @suchun de mmen ngs ZMisthen Expositionen und
seltenen Erkrankungen u %ns‘mdien [56 Erforschung des, Effekts von Expositionen im
Zeitverlauf. Koho &si in diesem Sinne prospektiv angelegt, allerdings gibt es auch
retrospektive K@rt tudien, in denen die Expositio
in der Arbeits- oder auch Pharmakoepidemiologi @

Aus einem reinen Vorher-nachher-Vergleich in einem Design

Ausnahmen bilden Krankheitsbilder mit einem dete

fiir Verzerrungen aller

Evidenz ableitbar4st

er Vergangenheit erfasst wird (hdufig
effen). Grundsitzlich sind prospektive
Studien retrospektiven Designs vorzuziehen. dings sind zum Beispiel Fall-Kontroll-Studien
hdufig die einzige praktikable Moglichkeit, Informationen iiber Zusammenhédnge zwischen
Expositionen und seltenen Erkrankungen zu gewinnen. Neuere Studiendesigns der modernen
Epidemiologie enthalten Elemente sowohl von Fall-Kontroll-Studien als auch von Kohortenstudien

und sind nicht mehr eindeutig als retrospektiv oder prospektiv zu klassifizieren [223].
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Diagnose- und Screeningstudien konnen sehr unterschiedliche Ziele haben, sodass die Bewertung

von der Wabhl eines addquaten Designs abhingt (siehe Abschnitte 3.5 und 3.6).

6.2.2 Rangordnung verschiedener Studienarten/Evidenzgrade

Es gibt verschiedene Ansidtze, bestimmten Studientypen bestimmte Evidenzgrade zuzuordnen, um
so eine Rangfolge beziiglich der Validitdt der Evidenz aus verschiedenen Studienarten im Rahmen
einer systematischen Ubersicht oder fiir die Entwicklung von Leitlinien zu erstellen [169,173]. Es
gibt jedoch kein System der Evidenzbewertung, das allgemein akzeptiert und universell in allen

systematischen Ubersichten einsetzbar ist [224]. Aufgrund der Komplexitit Studienbewertung

lasst sich anhand einer Evidenzhierarchie auch kein abschlieBendes

Institut orientiert sich im Allgemeinen an folgender grober Hierarchie fyon Studie

weitgehend akzeptiert wird und auch weitgehend mit der enzklassifizie es*G-BA
iibereinstimmt [145]. Zumindest im Rahmen von Therapiestadion, wird der videnzgrad
RCTs und systematischen Ubersichten von RCTs zugeordnet. Finzelne den in einigen

ei die Vermengung

allserien d

von Konzept- und Ergebnisqualitit von ande N wi itistert wird [384]. Auf den
nichsten Plitzen folgen nicht randomisierte rventio ss@, rospelti Beobachtung‘\
studien, retrospektive Beobacht’usl “% nicht _exp entelle Studi
Fallberichte) und — mit niedrigst enzgrad — E meinung?no wissensleiche
Begriindung. Dieses grobe % das Ins er jeweiligen Situation und tel ung
anpassen und bei Bedarfgdetaitlicrtér darstglle . 6
N O

N o
6.2.3 Aspek @rtung d rungspot@ von EQ sen
Ein wesentlich ichtspun jder Interpre Studienergeb n ist die Einschétzung
des Verzertufigspotenzia alitative ErgebniSunsich %cﬁnitt 3.2.1). Dabei spielen

Is
die Fragestellung, esign und die Durchfithrung deg Studie sowie die Verfiigbarkeit
in

der Information lle. Das Verzerrungspotenzj ird von der Qualitdt der Studien zwar

<

maﬁgeblich@ein sst, dessen Bewertung ist jed ht gleichbedeutend mit einer Qualitéts-

hochwertigen Studie moglicherweise bede verzerrt sein. Andererseits konnen Studien trotz

einschitzung von Studien. Beispielsweise kj"inzelne Endpunkte auch in einer qualitativ
niedriger Qualitdt im Einzelfall fiir bestimmte Endpunkte Resultate hoher Ergebnissicherheit
liefern. Das Institut wird daher i.d.R. fiir alle relevanten Ergebnisse das Ausmal} des
Verzerrungspotenzials problemorientiert sowohl fiir die Studie als auch endpunktspezifisch

einschitzen.
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Grundsitzlich soll in einer Studie von der Planung iiber die Durchfiihrung bis zur Auswertung und
Prisentation nach einem anerkannten standardisierten Konzept vorgegangen werden. Hierzu gehort
ein Studienprotokoll, in dem alle wichtigen Methoden und Vorgehensweisen beschrieben sind. Die
iiblichen Standards hierbei bilden bei (randomisierten) klinischen Versuchen die Grundprinzipien
der Good Clinical Practice (GCP) [202,234] und bei epidemiologischen Studien die Leitlinien und
Empfehlungen zur Sicherung Guter Epidemiologischer Praxis (GEP) [91]. Ein zentrales Kriterium
zur Vermeidung von Verzerrungen ist dabei, ob die Studie auch so ausgewertet wurde wie in der
Planung vorgesehen. Dies ist Publikationen in der Regel nur sehr unzuverlissig zu entnehmen. Ein

Abschnitt {iber die Fallzahlplanung kann hierbei jedoch zumindest Hinweisg liefern. Dariiber

hinaus ist ein Vergleich mit dem eventuell zuvor veroffentlichten Studiefipr | bzw. einer
Publikation zum Studiendesign sinnvoll. < | Y 4
Wichtige Stellungnahmen, die zur Verbesserung der Qualitdt von ationen erarbeite@en,

sind das CONSORT (Consolidated Standards of Reporting tatement fi domisierte

klinische Versuche [265] und das dazugehorige Erléuteq 0 ent [12 zbrschlag zur
Erweiterung des CONSORT-Statements fiir rando Studien bei @1\6 ikamentdsen
Verfahren [53] und das zugehorige Erlduterung§dokument [52], @ORT—Statement fiir
clusterrandomisierte  Studien [65], das Q &Qualﬂy of CXﬂng of #Meta-analyses)- \\
Statement fiir Meta-Analysen random’igie e%n [263], da (Transp%eporting

tatement fiir n ndomisie eWentionssN
[89], das STROBE (Strengtheni porting @servational Studies in Epid%gy)-
Statement fiir Beobacht i ? 1ologie [3 d das% rige
\ ta-analysi ational d
j on Beob%%sstudie i
[349], das STA ting of Di &c
studien [50] % azugehéri@a terungsd @ [51]. W(rbillciner Publikation diese
Standards nichfyeingehalten Q ann dies ein [ndikator fiir eifl erhoh erzerrungspotenzial der
Ergebnisse der ents reN ndie sein. Weitere wichtige Quellen, die grundlegende Aspekte
tandardwerke [110,168,185].

zur Bewertung ngspotenzials beschreiben, si
&

Zentrale Aspekte zur Bewertung des Verze @\ nzials der Ergebnisse randomisierter

kontrollierter Studien (RCTs) durch das Institaystellen ein addquates Concealment, das heiflit die
Unvorhersehbarkeit und Verheimlichung der Gruppenzuteilung (zum Beispiel durch externe
Randomisierung bei nicht verblindbaren Studien), die verblindete ZielgroBenerhebung bei Studien,
in denen Arzt und Patient nicht verblindbar sind, die addquate Anwendung des Intention-to-Treat-
Prinzips sowie die Festlegung auf ein eindeutiges Hauptzielkriterium beziehungsweise die

angemessene Berticksichtigung eines moglichen Multiplizitétsproblems dar.
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Der Effekt einer Intervention im Ganzen setzt sich aus verschiedenen Komponenten zusammen:
dem eigentlichen, alleine der Intervention zuzuschreibenden Effekt, dem natiirlichen Verlauf der
Erkrankung und dem sogenannten Placeboeffekt [354], der den Kontext, in dem die Behandlung
stattfindet, beschreibt. Hierunter werden alle Einfliisse zusammengefasst, die bei einer Intervention
begleitend auftreten, wie zum Beispiel die Erwartungshaltung der Patienten und der Behandler, die
Suggestion der Behandler oder auch Effekte, die alleine darauf zuriickzufiihren sind, dass Patienten
betreut werden. Placebokontrollierte Studien dienen dazu, diese begleitenden Effekte in beiden
Gruppen gleich stark einwirken zu lassen, indem eine Gruppe mitgefiihrt wird, die eine
Placebobehandlung erféhrt. Entscheidend hierbei ist die Moglichkeit einer Verblindung von
Patienten und Behandlern beziiglich der Intervention. Die Verblind% Behandler soll

gewihrleisten, dass die iiber die Intervention hinausgehende @ Zuwendungﬁlnd

Suggestion auf die Studienpatienten gleich verteilt werden. Q
Eine Placebobehandlung ist nicht allein auf medikamentdseyInterventionen Es@(t, sondern

kann auch bei nichtmedikamentésen Verfahren eingese e Verblindung

der Patienten zu erreichen. In diesem Zusam

Interventionen gesprochen. Das Ausmal} eing§ Placebo

rdef, um zumi

wird auc Qogenannten Sham-

fekts k@er Art der Intervention
Q

abhéngig sein [222]. @

Im Laufe einer Studie kann es bei bes 'nterve i tz ursp "ngl@'erbli du
einer Entblindung der Patienten @ Behandler k en, beispi ise bei elNlen
Nebenwirkungen der zu prii n Therapie. Eine @che Entbli g beziehun ne erst
gar nicht erfolgte Ver ann zu’e'@:zerrung ebnisse ﬁi%as genaue
Ausmal} dieser Vernze rd in der \11cht ermit‘t& in. Da dre gifie unverzerrte
Schitzung de des Place s notwengi Beispi ch,das Mitfiihren einer
dritten Gruppe jegliche Be ng. Doch Kin den 'm& in denen es zu einer

ichgder Placeboeffe t@ unve C "tgen, da auch die Differenz

Entblindu ommt, lasst

zwischen der Placeboy md der Gruppe e Behandtu rzerrt ist. Wenn beispielsweise
davon ausgega dass sich ein moglicher Plaegboeffekt bei einer Entblindung fiir die
Patienten @ cebogruppe substanziell verringerty, wiirde die Differenz zwischen der

Placebogruppe und der Gruppe ohne Behandl @e zu kleine Schétzung fiir den Placeboeffekt
darstellen. &

Trotz der beschriebenen Problematik diskutiert das Institut die Validitdt der Ergebnisse
unverblindeter Studien beziehungsweise von Studien mit Entblindung, falls Anhaltspunkte fiir

einen moglichen groBen Placeboeffekt vorliegen.
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Es existieren Vorschlige, die Verblindung am Ende einer Studie zu iiberpriifen, indem verglichen
wird, wie viele Patienten und Behandler die zugeordnete Gruppe korrekt erraten haben [130].
Solche Uberpriifungen bergen allerdings bisher noch nicht befriedigend geldste und kontrovers
diskutierte methodische Probleme (z. B.: Welche Verfahren sollen fiir welche Nullhypothesen
eingesetzt werden? [11,313,333]). Im Falle wirksamer Therapien mit fiir Patienten direkt
erfahrbaren Wirkungen ist eine Entblindung in einem gewissen Umfang mdglich oder gar
wahrscheinlich. Das heilit in einer solchen Situation ist es schwierig oder unmoglich, zu beurteilen,
ob durch eine Entblindung (welcher Ursache auch immer) eine Verzerrung des Therapieeffekts
zustande gekommen ist oder umgekehrt der Therapieeffekt zu einer Entblindung gefiihrt hat.

Ungeachtet dieser Probleme ist die Uberpriifung der Verblindung in einer begriilen, da

sie ein Indiz dafiir liefert, dass das Thema Verblindung wéhrend der Planun d Durchﬁihruné
der Studie angemessen beriicksichtigt wurde. Q

Die Interpretation der Ergebnisse von unverblindeten Studien be sweise St 'e@]enen es
(moglicherweise) zu einer Entblindung kam, muss i rgleich zu ve -@ en Studien

vorsichtiger erfolgen. Wichtige Instrumente zur Ve i i S @ , in denen eine

iSterung und die Wahl

n Grupp

a%umbhéingig N
Behandler verblindet erhwir

geeigneter Zielvariablen. In nicht verblindb i htig, @ne adédquat \\

gewihrleistet ist. Weiterhin

(unverblindeten) Behandler is

ZielgréBe@ung nichit mog ist,

sollte ein mdglichst objekti \ erden, &e\l@ner Augpsigung \und in der
2

Stringenz der Erfassung,so wenig wie&%urch de '{1 er den (unverblindet)

erhebt, beeinflus n kann.
%ﬁg’ver‘cet werden miissen,

s bei eine @(tarbeit des s@ alter

die den heute giiltige @i spriichen nicht“geniigen, sie in einer Zeit geplant und
durchgefiihrt wurd \: diese Anspriiche noch nic
Nachteile und\\/[é el dieser Studien auf und «diskutiert mogliche Konsequenzen. FEin
unterschiedlicher Umgang im Vergleich zu neuere 1en, die dhnliche Qualitdtsméngel haben,
ist jedoch nur dann nétig, wenn dies aus der F\A@ll;; oder anderen Umsténden der Bewertung

heraus klar begriindbar ist.

(verblindete ZielgroBenerh

Tritt der Fall

Die Bewertung formaler Kriterien liefert wesentliche Anhaltspunkte fiir das Verzerrungspotenzial
der Ergebnisse von Studien. Das Institut nimmt jedoch immer eine iiber rein formale Aspekte

hinausgehende Bewertung des Verzerrungspotenzials vor, um beispielsweise Fehler, Widerspriiche
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und Ungereimtheiten in Publikationen darzustellen, und priift deren Relevanz fiir die

Ergebnisinterpretation.

6.2.4 Interpretation von Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen werden in der methodischen Literatur sehr kritisch diskutiert [21,287]. Die

Interpretation ihrer Ergebnisse wird im Wesentlichen durch drei Aspekte erschwert:

e Kein Beweischarakter: Subgruppenanalysen werden selten a priori geplant und sind selten
Bestandteil des Studienprotokolls (ggf. auch von Amendments). Wenn Subgruppenanalysen
post hoc stattfinden, konnen ihre Ergebnisse nicht als methodisch komfekte Priifung einer

Hypothese betrachtet werden.

e Multiples Testen: Bei der Analyse zahlreicher Subgru elne ma | recht

hohe Wahrscheinlichkeit, dass Ergebnisse irgendei gruppe statisti nifikanz
erreichen, obwohl es sich in Wahrheit um ein zufa@e nis handé

e Geringe Power: Oft erreichen Subgrupp’ ie Stlchpr roBle, die flir das
(inferenzstatistische) Aufdecken mo schled®s sodass auch beim
Vorliegen tatsdchlicher Effekte m mﬁkanten sen Zu hnen ist. Ande&
ist die Situation, wenn sch%n b l1zahlkalk e fur di ruppenan%
angemessene Power berti @- und ein &nd erhohter Stlchprobe fan
geplant wurde [60].

Die Ergebnisse von Sub e nalyse b Vorhege erel obe%prochenen

Aspekte unter sta alt in Be n elnﬂwg 1cht d bais der priméren

Analyse domi gllt umsoQ das pr dienzie cht wurde.
Dariiber d Subg lyse retlerb enr) das subgruppenbildende

n n h
Merkmal nach Therapi @ ach R 1erung) m rde, z. B. bei sogenannten

Responderanalysen

Der statistls e e1s unterschiedlicher Effek is¢hen verschiedenen Subgruppen muss
anhand eines adaq ten Homogenitéts- bzw. InQ stests vorgenommen werden. Der Befund,
dass in einer Subgruppe ein statistisch signifik ffekt beobachtet wurde, in einer anderen aber
nicht, kann (inferenzstatistisch) nicht als das Vorliegen eines Subgruppeneffekts interpretiert

werden.

Ungeachtet der oben getroffenen Einschrankungen konnen fiir manche Fragestellungen
Subgruppenanalysen die auf absehbare Zeit beste wissenschaftliche Evidenz fiir die Bewertung von

Effekten in eben diesen Subgruppen darstellen [139], da z. B. ethische Uberlegungen gegen eine
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Reproduktion der entsprechenden Ergebnisse in einer Validierungsstudie sprechen konnen. Einen

Uberblick iiber Indikationen zur Anwendung von Subgruppenanalysen gibt Rothwell [305].

Eine wichtige Indikation fiir Subgruppenanalysen stellt eine mdgliche Heterogenitét des Effekts in
verschiedenen, klar voneinander abgrenzbaren Patientenpopulationen dar [238,305]. Gibt es
a priori Kenntnis von einem moglichen Effektmodifikator (z. B. Alter, Pathologie), so ist es sogar
erforderlich, eine mdgliche Heterogenitét beziiglich des Effekts in den verschiedenen Patienten-
gruppen vorab zu untersuchen. Ist eine solche vorhanden, so ist der iiber alle Patienten hinweg
geschitzte Gesamteffekt nicht sinnvoll interpretierbar [238]. Daher ist es wichtig, dass die Kenntnis
einer moglichen Heterogenitit der Patientengruppen beim Studiendesign addquat beriicksichtigt
wird. Mdoglicherweise ist sogar die Durchfithrung mehrerer Studien notw 64} Im Rahmen

von systematischen Ubersichten ist die Analyse der Heterogenitit zwisdhen d 1nzelne@ien

eine wissenschaftliche Notwendigkeit. q‘
Den Goldstandard fiir Subgruppenanalysen stellen Auswe@ zughch a 'Qbildeter

Subgruppen dar, wobei eine anhand der Subgruppen stra

eine fur die

Datenanalyse adéquate statistische Methode (Homog est, Int a ) vorgenommen

bzw. angewandt werden [80].

N\
Das Institut bewertet unter Berﬁcksichtigu T Aspekte e von Su enanalys N
sehr vorsichtig, schliet diese aber au dsitzlic T ewert \e\
6.2.5 Bewertung von Pr

Eine wesentliche B i Qualitéi n sestud 1st(L prazise
Fragestellung, da Evalule ostlscher le m1t dhchen Zielen

wie zum Beispi faktorevalui coreent ng oder Score rung durchgefiihrt

werden. D1e ng zu D1@e- und/ oder)Serce ngstudl schwierig sein. Je nach
atsoec

Zlelsetzung miussen bei der @ wertung rognoses d1 n rschiedliche Bewertungs-
prinzipien zum Zuge ko k
Ein prognostls® kaal liefert eine Information, dig 1

sondern zu einer Konsequenz fiihren sollte, die ihre @ einen priifbaren Nutzen flir den Patienten

tlich keinen Selbstzweck haben kann,

bedeutet. In diesem Zusammenhang sind in Prognoseverfahren &hnliche (allgemeine)
Anforderungen wie an einen diagnostischen Test zu stellen. Soll ein prognostisches Merkmal im
Sinne eines Screening- bzw. Praventionsprogramms eingesetzt werden, sind bei der Bewertung die

in Abschnitt 3.6 formulierten Grundsétze zu beriicksichtigen.
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Fiir die Bewertung von Prognosestudien gibt es keine allgemein akzeptierten Qualitétskriterien

[8,178,339]. Richtlinien zur Planung und Durchfithrung von Prognosestudien in der Onkologie

werden von Simon und Altman [339] beschrieben. Ein allgemeiner Rahmen zur Qualitéts-

bewertung von Prognosestudien wird von Laupacis et al. [244] vorgeschlagen. Hayden et al. [178]

entwickeln Richtlinien zur Qualitdtsbewertung von Prognosestudien in Bezug auf potenzielle Bias-

quellen. Zu beachten sind in jedem Fall unten genannte Aspekte, die sich aus der zugrunde

liegenden Datenquelle sowie der verwendeten Datenanalyse ergeben. Da bei Prognosestudien

hiufig multifaktorielle Regressionsmodelle eine zentrale Rolle spielen, ist auerdem Abschnitt

6.4.6 zu beachten. Speziell bedeutsam sind folgende Aspekte:

klare Formulierung einer Fragestellung und damit verbunde nplanung; dies

/

iinschten Prézision der
ne AbsciE"‘Qowohl

der Privalenz der Exposition als auch der Inzidenz nblick au essierende

schlieft eine Fallzahlplanung ein, die sich beispielsweise an

Schitzung (Breite des Konfidenzintervalls) orientieren

Zielvariable erfordert

klare Beschreibung der Ziel- und Stichprob ulatlon%Qplel Bevdlkerungs-

oder Hausarztbezug, Register) und B& g fur deren

N\
klare Beschreibung der Aus | d “des bel dﬂ@mtlemng da
Studienteilnehmer \

2
Homogenitit der betrachte ulation; s es’sich um mhteroge \
handelt, sollte dar i prognostl ussage nstant
<
iiber die die t Verursa en Subg;up splelswelse u chiedliche
Basisrisiken e nteress1eren@varlable) 9 nwerden
klare n einer (od&mr) Zielvariablef"an der (dic die prognostische
entleren
klare eﬁnltlnostlschen ale ems% er statistischen Handhabung
ote vonyTer

3
(¢}
%
B

isierung oder Betrachtu zilen, Quartilen etc. bei einem

(zum Bei \<
quan Qtl mal) und einer Begriindun das gewihlte Vorgehen

klare Festlegung und Definition von lichen StorgroBen und Wechselwirkungen
einschlieBlich deren statistischer Ha%ung

bei Kohortenstudien Vollstindigkeit des Follow-ups beziehungsweise Malnahmen zur
Erzielung eines moglichst vollstindigen Follow-ups; Abschiatzung moglicher Selektions-

effekte bei unvollstandigem Follow-up
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e Bei der Betrachtung prognostischer Scores ist zu beachten, dass zwischen Scoreentwicklung
und Scorevalidierung differenziert wird, z. B. als Entwicklung des Scores innerhalb einer
sogenannten Lernstichprobe und Validierung an einer Teststichprobe. Idealerweise erfolgen

Scoreentwicklung und Scorevalidierung in unterschiedlichen Studien.

Typische Studiendesigns fiir die Evaluierung prognostischer Merkmale im Sinne von
Risikofaktoren stellen Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien dar. In Ausnahmeféllen, zum
Beispiel bei der Betrachtung unverdnderlicher Merkmale, kénnen auch Querschnittstudien eine
Rolle spielen. Die grundlegenden Prinzipien fiir die Bewertung solcher Studien iiber die oben

genannten Aspekte hinaus sind in Abschnitt 6.2.3 formuliert.

Die Literatursuche bei der Evaluierung von prognostischen Merkmalen Rahmen CII‘
systematischen Ubersicht) ist schwieriger als beispielsweise bei ien und

(noch) keine allgemein akzeptierte optimale Suchstrategie. Darti ird ag e ass
dieser Bereich besonders anfillig fiir einen Publikationsbias\ Die rne | l Qualitét

von Studien bzw. derer Publikationen zu prognostisches alen ist hauf urelchend [296],

sodass die Extraktion von bendtigten Daten erschwert o

i i dewfsogar @wud Insofern sind
Meta-Analysen (nicht jedoch systematische ichten an U& Prognosestudien oft

unangemessen und deren Ergebnisse’ nu Vorbehalt @rt ) e Wichtlg\
Probleme bei Meta-Analysen von r @ ien lass Verme1 n individuelle
Neben Ergebnissen aus Studi ynzelﬁe melst) prognostisehe rkmale

untersuchen, werden @ ividuelle h tzunN atlent er, gemeiner

Personen), ein u i Erelgms en, zune sogenan arts (auch als
Risk Engines_bez e1ngesetzt nen fijr mmentreffe ‘rer Risikofaktoren
e n werden C.‘%hefﬁe al [3‘/5] oder Joint British
Chart [58]). Di¢’ Grundldge diesermRisikotabellen en meist mulfifaktorielle Regressionsmodelle,
deren Ergebnisse z dxXre Handhabung in Tabellepmgder Punktesysteme iiberfiihrt werden

[350]. Zu beac{ﬁn , dass aus solchen Risikotabell

multifaktorie itzwerte a

abgeleitete Risiken keine ,,personlichen
ische Schitzungen fiir mittlere Risiken

einer Populationsgruppe mit speziellen Risik

Schitzungen fiir spezielle Individuen sind, sond is
c&len fiir einen definierten Zeitraum (z. B. zehn

Jahre) darstellen. Bei der Bewertung solcher Instrumente ist zu beriicksichtigen,

o fiir welche Population die geschitzten Risiken gelten,
e aus welcher Art von Studien die zugrunde liegenden Daten stammen,

e ob die herangezogenen Merkmale in diesen Studien gemeinsam betrachtet wurden,
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e obund, wenn ja, wie eine multifaktorielle statistische Analyse in diesen zugrunde liegenden
Studien erfolgte und

e ob diese Instrumente jemals in nachfolgenden Studien validiert wurden (Teststichproben).

6.2.6 Bewertung der Konsistenz publizierter Daten

Zur Einschitzung der Aussagekraft publizierter Ergebnisse iiberpriift das Institut die Daten auf
Konsistenz (Plausibilitdt, Vollstindigkeit). Unplausible Daten entstehen zum einen durch eine
fehlerhafte Darstellung der Ergebnisse (Tipp-, Formatierungs- oder Rechenfehler), aber auch durch
eine mangel- beziehungsweise fehlerhafte Beschreibung der Methodik oder sogar durch gefalschte
oder erfundene Daten [7]. Inkonsistenzen kénnen innerhalb einer Pul C@Iehen aber

zwischen verschiedenen Publikationen zu ein und derselben Studie.

Ein Problem vieler Publikationen sind unvollstindige A \%ethodlk- bnisteil.
Insbesondere die Darstellung von Lost-to-Follow-up-Ratient herapieca etc. sowie
deren Art der Beriicksichtigung in den Auswertunge ht transp

n. Dazu iberpriift das

Es ist daher angezeigt, mogliche Inkons1sten aten

Institut beispielsweise Rechenschritte und ergl t die Angabgnwi tund in den Tabellen undy
Grafiken. Ein in der Praxis héufiges bei Uber analysen nkonsiste&
zwischen den Angaben zu Lost- t -Patienten i

en zu Patﬁi1 ynter RISIK&(}

grafischen Darstellung von berl rven. Emstlmmten Endp

Gesamtmortalitét, kann di er Lost —up—PatleQrechnet % nn die
or

Kaplan-Meier-Schiit: d Patlenten QRISII(O v' l@ eitpunkt v minimalen
Follow-up-Zeit ab@n werden. r Aufdec \( undener cfilschter Daten
konnen statis chniken hil sein [7]. @

Finden si te Inkons in ﬁ rstellun ht das Ziel des Institutes in
der Klarun q n und/ oder haffung % nformationen, beispielsweise
durch den Kontakt x atoren oder die Anforderung v ompletten Studienberichten und
weiteren St e gen Dabei ist allerdings e en, dass erstens Autorenanfragen,

besonders wenn di€ Publikation ldnger zurﬁckl@ fig nicht beantwortet werden und dass sie
zweitens zu weiteren Inkonsistenzen fithren konnef. Insofern ist im Einzelfall eine Abwiagung des
Aufwands und Nutzens solcher Anfragen sinnvoll und notwendig. Lassen sich Inkonsistenzen nicht
klaren, wird der mogliche Einfluss der Inkonsistenzen auf die Effektstirken (Starke des Bias), die
Ergebnisunsicherheit (Erhohung der Fehlerwahrscheinlichkeiten) und die Prizision (Breite der
Konfidenzintervalle) vom Institut abgeschétzt. Dazu konnen beispielsweise Sensitivitdtsanalysen

durchgefiihrt werden. Besteht die Moglichkeit, dass Inkonsistenzen die Ergebnisse relevant

Allgemeine Methoden Version 3.0 vom 27.05.2008 99 /138



Allgemeine methodische Aspekte

beeinflussen, wird dieser Sachverhalt dargestellt und die Ergebnisse werden sehr zuriickhaltend

interpretiert.

6.3 Bertcksichtigung von Sekundarliteratur

Unter dem Begriff ,,Sekundérliteratur werden hier Arbeiten bzw. deren Publikationen verstanden,
die auf systematische, reproduzierbare und transparente Weise Ergebnisse von Primérstudien
zusammenfassend darstellen und bewerten. Dies sind sowohl systematische Ubersichten als auch
HTA-Berichte, in denen normalerweise versucht wird, eine klinische und/ oder eine fiir Patienten
relevante Frage zu beantworten. HTA-Berichte versuchen oftmals auch, Antworten auf zusétzliche
Fragen zu geben, die fiir die Auftraggeber/ Entscheidungstrager von Int esind [103,245, 291}
Da im Folgenden nicht zwischen systematischen Ubersichten und HTA-Berighten untersehieden
werden muss, bezieht der Begriff ,,systematische Ubersicht liesem, Abschnitt E@%ﬁhw

mit ein. é

6.3.1 Einordnung systematischer Ubersichten Q

Auf die Ergebnisse einzelner wissenschaftli tudlen zu V ann irrefiihrend sein.
Lediglich eine oder nur manche Stud1en von hen Stu derselb
Fragestellung zu betrachten, kann da ss Thera h oder 1ger n 1ch er heeN
nen, als sie es tatsachlich sind [213]. Von hoc ertig systematlsc ersich 1st

diese Art von Verzerrunge du den Gr1f men, d Evidenz i t1v,
sondern systematisch id Wertet un m enge@ss 3,110 149,29

In systematischen Ubefsichten wird die ‘@us einem reren en, der/die die

beste Antwort

bewertet und% ngefasst. g"v" chti m hl und eg Bewertung der fiir die
interessierendet) Frage e s i n systenfatisSchesstind explizite Methoden
angewendet. Hat ma en ddentifiziert, werden dles% systematisch erhoben und
ausgewertet. Sy*% (bersichten sind nicht expesimentelle Studien, deren Methodik darauf

abzielen rnuss%yste atische Fehler (Verzerrung@ jeder Ebene des Reviewprozesses zu
minimieren [110,185,213].

formuhert geben k nnen, identifiziert,

Im Falle von systematischen Ubersichten iiber die Wirkungen medizinischer Behandlungen geben
randomisierte kontrollierte Studien die zuverldssigsten Antworten. Bei anderen Fragestellungen
wie etwa zur Atiologie oder Prognose oder bei der qualitativen Beschreibung von Patienten-

erfahrungen besteht die geeignete Evidenzbasis fiir eine systematische Ubersicht aus anderen Arten
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von Primérstudien [149]. Systematische Ubersichten iiber Diagnose- und Screeningtests weisen im

Vergleich zu Ubersichten iiber BehandlungsmaBnahmen einige methodische Unterschiede auf [85].

Bei der Erstellung der Berichte des Instituts dienen systematische Ubersichten in erster Linie dazu,
potenziell relevante (Primér-)Studien zu identifizieren. Ein IQWiG-Bericht kann aber auch
teilweise oder sogar ausschlieBlich auf systematischen Ubersichten beruhen (siche Abschnitt 6.3.2).
Die vom Institut fiir Patienten und Biirger erstellten Gesundheitsinformationen stiitzen sich zum
groBen Teil auf systematische Ubersichten. Dazu zihlen systematische Ubersichten iiber Therapien
sowie Ubersichten, in denen es um andere Fragen wie Ursachen, unerwiinschte Wirkungen und um

die Synthese qualitativer Forschungsarbeiten geht (siche Abschnitt 5.3.3).

diese gewisse Mindestvoraussetzungen erfiillen, d. h. sie darf na an-Guy dex nur
geringe methodische Mingel aufweisen [210,286,288]. Neb arke der i Qischen
Ubersichten untersuchten Evidenz beriicksichtigt das Institut aich%die Relevaéme Ubertrag-
barkeit der Evidenz. Dazu gehort auch die UnterS er Frage Ergebnisse in
verschiedenen Populationen und Untergruppen so versc Qesundheitsbereichen

einheitlich sind. Berticksichtigt werden 1. Qgene Faktor\c Population der Studien-
teilnehmer in den eingeschlossenen Studi€n (darunter Gesc c@ Erkran isiko zu Be i&\
der Studie), der medizinische Konte r die i en Ve org,:ﬁ\eiche un&
@ die Anwendbarkeit und wahr%li‘che A e@der
Intervention in der Form, 1 Wwertet Wurd®3]. Q

. Q

. R4 . .
6.3.2 Nutzenbev@ f Basis ematlsche@lchte%H -Berichten
Eine Nutzen g auf Basis S tematische@chten u@% erichten (beide im
FolgendedMeilw als ,,Sekusmdérliteratur bezei ann — m bgs mmte Voraussetzungen
erfullt sin eine resso%\ ende u erldssliche E zbasis fiir Empfehlungen an den

G-BA bzw. das Die Anwendbarkeit einer tzenbewertung auf Basis von

Damit das Institut eine systematische Ubersicht iiber Behandlungse(@m enden kann, Jpuss
)

medizinischen Leistungserbringer

@

systematischen ichten und HTA-Berichten hiangt¥omder Verfligbarkeit der Sekundérliteratur
IR
ab, die

e von ausreichend hoher Qualitit ist urQQimales Biaspotenzial aufweist,
e unmittelbar relevant ist und

e qualitativ hochwertige Priméarstudien enthilt,

um eine klare Schlussfolgerung ziehen zu koénnen [22,286].
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Die angewendete Methodik muss eine hinreichende Sicherheit dafiir bieten, dass eine neue
Nutzenbewertung auf Basis der Primirliteratur nicht zu anderen Schlussfolgerungen kéme als die
Bewertung auf Basis von systematischen Ubersichten und HTA-Berichten. Dies ist z. B. regelhaft

dann nicht der Fall, wenn eine relevante Menge bislang unpublizierter Daten zu erwarten ist.

A) Fragestellungen

Prinzipiell ist diese Methode fiir alle Fragestellungen geeignet, sofern o. g. Kriterien erfiillt sind.

Bei der Entwicklung der Fragestellung sind insbesondere die folgenden Punkte zu beriicksichtigen:
e Definition der interessierenden Population
e Definition der interessierenden Intervention und Vergleichsinterventi %
e Definition aller relevanten Endpunkte C ’
o gof. das fokussierte Gesundheitssystem bzw. der geogra@&ug (z. B. @@nd,
Europa etc.)

Die so definierte Frage bildet auch die Grundlage fiir dt g der fiir i enbewertung

geltenden Ein- und Ausschlusskriterien und damit f Festst inhaltlichen und
methodischen Relevanz der gefundenen Publikationen. Auf Basis& gestellung wird auch

entschieden, auf welchem Primérstudien ie verwendet @atischen%ichten un
HTA-Berichte beruhen miissen. Je na %ung is@h, dass,besti Teile ein
A- niwortet WN

wihrend fiir andere Teile a@teramr zurll iffen Wird.Q Q
XS

*
B) Recherchestrateqgie £ins

Auftrags auf Basis von systematisc ersichten und Berichte

2

Vollstindigkeit i i mer vollstandi Berﬁcksiﬂ aller VQ% % Primérstudien

wird nicht angestre forderlic@ och die el ung ei RObR eit des Ergebnisses,
$s sic gebnis dupehydas E"nbeziehen einer weiteren

iirde.

d. h. eine ausrgichende Sich
Studie nicht wesentlic}K
Erstellung eine&ﬂew

Zum grundsitzlichen Ablauf einer Recherche snitt 6.1.

Datenbankauswahl:

Bei der Informationsgewinnung sind teilweise andere Quellen zu beriicksichtigen als bei der Suche
nach Primirliteratur. In erster Linie wird regelhaft in Datenbanken, die ausschlieBlich oder

iberwiegend Sekundérliteratur einschlieBlich HTA-Berichten enthalten, recherchiert. Dariiber

Allgemeine Methoden Version 3.0 vom 27.05.2008 102 /138

S



Allgemeine methodische Aspekte

hinaus wird in einer Auswahl biomedizinischer Datenbanken, die auch — aber nicht primir —

Sekundarliteratur enthalten (z. B. MEDLINE und EMBASE), recherchiert.

Ob und welche Datenbanken oder sonstige Quellen (z. B. Websites einzelner HTA-Institutionen)
zusétzlich relevant und zu durchsuchen sind, ist themenabhéngig zu entscheiden. Leitlinien werden
als Informationsquelle nicht grundsitzlich ausgeschlossen. Es erfolgt jedoch i.d.R. keine
systematische Recherche nach Leitlinien. Kostenpflichtige HTAs werden in Ausnahmefillen
beriicksichtigt, wenn z. B. anzunehmen ist, dass zusétzliche Informationen daraus gewonnen

werden konnen, oder ansonsten keine Informationen verfiigbar sind.

Auswahl relevanter Publikationen: %
Die Auswabhl relevanter Publikationen erfolgt analog der in Abschmt@e hrlebenen Auswahl

von Primérpublikationen.

Mindestzahl relevanter systematischer Ubersichten: 0 E bg

Alle qualitativ ausreichenden und thematisch rele ystematlsche sichten und HTA-
Berichte werden beriicksichtigt. In der Reg ten mindestens rb iten von hoher Qualitét,
die unabhéingig voneinander durchgefiih als Grundl e Erst ﬁemes Berlcl@
auf Basis von Sekundarliteratur Vo‘han , um die Konsi der Erge nisse) liberpriife

kénnen. Wenn nur eine Arbeit V ualitét vo nd deme(wcl&nd beruN:gt
werden kann, ist eine Beg die Bewer@allein anhand dieser einen s atischen
Ubersicht/ dieses einen HA'A- S erford Q
¥ S
r

Aktualisierung/ Erganz Recherc

O
In den mels@en wird ei anzende the@erche n%tuellen Primérstudien

erforderhv pdate), d1 itraum zwis en in d undéirliteratur durchgefiihrten

Recherchentund der rst IQWl ts abdec erginzende aktualisierende
Prlmarhteraturreche el der Nutzenbewertu m von Sekundirliteratur nur in
begrﬁndeten llen verzichtet werden. Zudem“kann es fiir spezifische, nicht in der
Sekundarht&itur ehandelte Fragestellungen dig sein, ergidnzende Recherchen nach
Primérliteratur durchzufiihren. A

C) Qualitatsbewertung der Publikationen einschliellich Mindestanforderungen

Die Bewertung der allgemeinen Qualitdt der Sekundirliteratur erfolgt anhand des validierten
Qualititsindex fiir systematische Ubersichten von Oxman und Guyatt [285,286,288]. Systema-

tische Ubersichten gelten nach dem Oxman-Guyatt-Index dann als methodisch ausreichend, wenn
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diese von zwei voneinander unabhéngigen Reviewern in der Gesamtbewertung mit mindestens fiinf
von sieben moglichen Punkten bewertet wurden. Dariiber hinaus werden regelhaft die Sponsoren
der systematischen Ubersichten und HTA-Berichte sowie die Interessenkonflikte der Autoren
dokumentiert und diskutiert. Die Checkliste von Oxman und Guyatt [285,286,288] kann je nach
Anforderung des Projekts um weitere Items erginzt werden (Vollstdndigkeit der Recherche,

zusitzliche Aspekte bei diagnostischer Sekundérliteratur etc.).

D) Ergebnisse

Die Ergebnisse einer Nutzenbewertung anhand von systematischen Ubersichten und HTA-
Berichten werden zu jeder Fragestellung, wenn moglich, in tabellarischer F mengefasst.
Bei Vorliegen inkonsistenter Ergebnisse aus mehreren Arbeiten zu feine dpunkt werdefl

mogliche Erklarungen fiir diese Heterogenitit beschrieben [211]. Q
-Berichte Hi

Liefert die Zusammenstellung der systematischen Ubersichten u 1s¢ darauf,

dass eine neu erstellte Nutzenbewertung auf Basis vo arstidien zu an rgebnissen

fiihren konnte, so wird eine Nutzenbewertung auf Basis$

E) Schlussfolgerung/ Empfehlung &

Berichte auf Basis von Sekundérliteragur fa% Ergebniss de liegen

tematisch\
Ubersichten und HTA-Berichte zu; erginzen si um die ynmenfassun&
aktuelleren Primérstudien oder PrimérStudien z ragestellungen, nicht Q di
Sekundarliteratur abgedeck eeriehgn in eigenstindiges Fazit. (}
Die Empfehlungen au@ Sekundi xr beruhen 1&@( der menfassung der
Empfehlungen bz lgerunge runde li % system Z%ersichten oder
HTA-Berichte. @\-Berichten n diese i vor dem mmnd spezifischer
sozialpolitisc okonomi c@a men%:@ eines s%hﬁn Gesundheitssystems
formuliert und sind dahe\K en auf die Verso gssituati%u schland iibertragbar.
6.3.3 BerUc@ch publizierter Meta—AnaIy@

Den Bewertungen des IQWiG liegt, dem intern§ Standard der evidenzbasierten Medizin

S

&

folgend, in der Regel eine fragestellungsbe e systematische Recherche nach relevanten
Primarstudien zugrunde. Sofern sinnvoll und mdéglich, werden die Ergebnisse der identifizierten
Einzelstudien mittels Meta-Analysen zusammenfassend bewertet. Das Institut hat dadurch
allerdings in der Regel lediglich Zugriff auf aggregierte Daten der Primérstudien auf Basis der

jeweiligen Publikation oder des zur Verfiigung gestellten Studienberichts. Es gibt Situationen, in
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denen Meta-Analysen, die auf Basis der individuellen Patientendaten der relevanten Studien
durchgefiihrt werden, eine hohere Aussagekraft haben (siche Abschnitt 6.4.7). Dies ist
insbesondere dann der Fall, wenn neben dem alleinigen Interventionseffekt die Evaluation weiterer
Faktoren von Interesse ist, die den Interventionseffekt moglicherweise beeinflussen (Interaktion
zwischen Interventionseffekt und Kovariablen). Hier liefern Meta-Analysen mit individuellen
Patientendaten im Vergleich zu Meta-Regressionen, die auf aggregierten Daten beruhen, im
Allgemeinen eine hohere Ergebnissicherheit, d. h. prézisere und nicht durch &kologischen Bias
verzerrte Ergebnisse [338]. Solche Analysen kdnnen daher im Einzelfall zu genaueren Schluss-

folgerungen fiihren, insbesondere bei Vorliegen heterogener Ergebnisse, dig moglicherweise auf

unterschiedliche Auspridgungen von Patientenmerkmalen zuriickgefiihrt onnen. Von einer

erhohten Validitdt von Meta-Analysen basierend auf individuell@e
allerdings nur dann ausgehen, wenn solche Analysen auch tat 1 die Frag@ng der
Bewertung des Instituts ausgerichtet sind und zudem eine h %ﬂssich ei isen. Fir
die Beurteilung der Ergebnissicherheit solcher Analysefijist eihe maximale arenz Grund-
g als auch a@ urchfiihrung der
g von @ ysen allgemeingiiltige
Aspekte sind z. B. in einem Dokument der “Eurepéischen Zula; orde EMEA beschriebe\\

[76]. Das Institut beriicksichtigt bei d nbewertun rte Met@sen auf is
en des s, die dur a

\/
individueller Patientendaten, soféy er-)Frage icht S, n&eﬁ
Analysen auf Basis aggregierter nicht aysseichend sicher bea et w konuen,
adressieren und von eine (Mebnissicbfzr jeweilig@alyse au% erden
: O

kann. Q | @\ é\ q )
6.4 Spe iBmetris ekte & Q
6.4.1 Dﬁver&@w und W@ (b .

Die Darstellung vo ns- oder Expositionseffekten i néchst eindeutig an eine klare
Zielvariable zu ki » Die Betrachtung einer al iven Zielvariablen verdndert auch die
Darstellung&}d dig Stérke eines moglichen Effefz: ie

grundsétzlich vom Messniveau der betrachte

voraussetzung. Dies bezieht sich sowohl auf diegdP

Analysen. Diesbeziiglich wesentliche, fiir die Durch

ahl eines geeigneten EffektmaBes hangt
ariablen ab. Bei stetigen Variablen konnen
Effekte in der Regel mithilfe von Mittelwerten sowie Differenzen von Mittelwerten — unter
Umsténden nach geeigneter Gewichtung — dargestellt werden. Bei kategoriellen Zielvariablen
kommen die iiblichen Effekt- und RisikomaBe aus Vierfeldertafeln infrage [36]. Eine {ibersichtliche
Zusammenfassung der Vor- und Nachteile der iiblichen Effektmale gibt Kapitel 9 des Cochrane

Allgemeine Methoden Version 3.0 vom 27.05.2008 105/138



Allgemeine methodische Aspekte

Handbook for Systematic Reviews of Interventions [86]. Besondere Aspekte, die beim Vorliegen

ordinaler Daten beriicksichtigt werden miissen, beschreibt Agresti [4,5].

Zwingend erforderlich ist es, bei jeder Effektschitzung den Grad der statistischen Unsicherheit zu
beschreiben. Haufige Methoden hierfiir stellen die Berechnung des Standardfehlers sowie die
Angabe eines Konfidenzintervalls dar. Wann immer moglich gibt das Institut adidquate
Konfidenzintervalle fiir Effektschitzungen mit der Information, ob es sich um ein- oder zweiseitige
Konfidenzgrenzen handelt, sowie das gewdhlte Konfidenzniveau an. In der medizinischen
Forschung wird iiblicherweise das zweiseitige Konfidenzniveau 95 % verwendet, in manchen

Situationen aber auch 90 % oder 99 %. Eine Ubersicht iiber die hiufigsf@n Methoden zur

Y4

Je nach Datensituation (zum Beispiel sehr kleine Stichproben) und F ellu ist zur E@mg

Berechnung von Konfidenzintervallen geben Altman et al. [10].

des Konfidenzniveaus die Anwendung exakter Methoden bei de chétzung ekten
und Risiken in Erwégung zu ziehen. Eine aktuelle Diskussion exa ethoden i esti [6].

6.4.2 Beurteilung statistischer Signifikanz O

Mithilfe statistischer Signifikanztests ist es ‘moglich, a priori rte Hypothesen unter §

Kontrolle der Irrtumswahrscheinlichkeit er u testen.
signifikanten Resultat zu sprechen,’ -Wert da
(p<0,05), ist in vielen Fillen durch nvoll. J ch

erforderlich sein, ein mogli

ém statistisc N
ignifikanzniv 0,05 "untersc itA
agestellungwAussa m
te

S

elneres zniveau ZQ rn. Um
Situationen, in denen au es Slgmfik\ veau akzgpta ’a 11 kann. Solche ahmen

begriindet das Institut plizit. 6 q

Bei der Interpre n p-Wertenst ine elhe %) kten zu betra Es muss im Detail
ragestell welche 1tuation s1c‘§1gliﬁkanzangabe bezieht

und wie die stafistische % nformulierun et. Insbes s klar sein, ob es sich um

eine ein- oder zweiseiti se handelt [45] und ob die b tete Hypothese als Teil eines

Mehrhypothesengro u sehen ist [360]. Beide — ob eine Hypothese ein- oder

zweiseitig zu formuh en ist und ob fiir multiples @ djustiert werden muss — werden in der

wissenschaftlichen Literatur immer wieder ko@ diskutiert.

Beziiglich der Hypothesenformulierung ist traditionell von einem zweiseitigen Testproblem
auszugehen. Ausnahmen hiervon bilden zum Beispiel Nichtunterlegenheitsstudien. Die
Formulierung eines einseitigen Hypothesenproblems ist grundsdtzlich immer mdglich, bedarf

jedoch einer genauen Begriindung. Im Fall einer einseitigen Hypothesenformulierung sind die
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Anwendung einseitiger Signifikanztests sowie die Berechnung einseitiger Konfidenzgrenzen
angebracht. Zur besseren Vergleichbarkeit mit zweiseitigen statistischen Verfahren wird in einigen
Guidelines fiir klinische Studien eine Halbierung des iiblichen Signifikanzniveaus von 5 % auf
2,5 % gefordert [200]. Das Institut folgt dem zentralen Grundprinzip, dass die Hypothesen-
formulierung (ein- oder zweiseitig) und das Signifikanzniveau a priori klar festzulegen sind, und
begriindet Abweichungen von den {iblichen Festlegungen (ecinseitige anstelle zweiseitiger
Hypothesenformulierung, Signifikanzniveau ungleich 5 %) bzw. achtet auf entsprechende

Begriindungen in der Primérliteratur.

0 ist eine addquate

Ist eine betrachtete Hypothese eindeutig Teil eines Mehrhypothesenproblem

Adjustierung fir multiples Testen erforderlich, wenn der Fehler 1. ir das gesamte

Mehrhypothesenproblem kontrolliert werden soll. Eine Ubersicht, i@n ituation dies’ der
, er und La@]. Die

besonderen Aspekte beim Umgang mit Multiplizitit in sys ischen Ubeé@eschreiben

Bender et al. [37]. Wenn sinnvoll und moglich, wendet dasyInstitut Method djustierung fiir
multiples Testen an. Im Rahmen der Nutzenbewe e Abschni: @ersucht das Institut,

Fall ist und welche Methoden hierfiir zur Verfiigung stehen

den Fehler 1. Art beziiglich der Aussaged zu je einze& enaspekt getrennt zu
kontrollieren. Die zusammenfassende B rtungWwird in der cht a antitative Weié

durchgefiihrt, sodass hier auch ks'm f% Methoden justierung Itiples T
angewendet werden konnen. *
Das Institut wertet ein st '&Vht signiﬁka@rgebnis nieht als Evidenz_ft :
vorhandensein eines Effektsf(A esenhei?& uivalenz) Nachwe% ]

L 2
wendet das Institut adédquate Y

ethoden @ alenzhypox . 9 .
Als prinzipie ative zu gstatistischen Sigv@ests ko Q% es’sche Methoden
rdoy

angesehe onf342,343]. a titut wir in@n igkeit der agestellung nach Bedarf
auch Bayegche Methodq en. % ,
6.4.3 Beurte@wcher Relevanz

N\
Die klinisch}Rele nz eines Effekts oder Risi\Q ndsétzlich nicht am p-Wert ablesbar. Die

statistische Signifikanz ist eine Wahrsc% itsaussage, in die neben der Stirke eines
moglichen Effekts auch die Variabilitidt der Daten und der Stichprobenumfang eingehen. Bei der
Interpretation der Bedeutsamkeit von p-Werten muss insbesondere der Stichprobenumfang der
zugrunde liegenden Studie beriicksichtigt werden [307]. In einer kleinen Studie ist ein sehr kleiner
p-Wert nur bei einem deutlichen Effekt zu erwarten, wihrend in einer groflen Studie auch bei

verschwindend kleinem Effekt eine deutliche Signifikanz nicht ungewdhnlich ist [128,195].
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Folglich ldsst sich die klinische Relevanz eines Studienergebnisses auf keinen Fall am p-Wert

ablesen.

Fiir die Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen gibt es noch kein breit
akzeptiertes methodisches Vorgehen. Nur in wenigen Leitlinien finden sich Hinweise auf die
Definition von relevanten beziehungsweise irrelevanten Unterschieden zwischen Gruppen. Ein
erster Ansatz zur Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen ist die Bewertung
des Effektschiatzers und des dazugehdrigen Konfidenzintervalls mithilfe medizinischer
Sachkenntnis. Ein formales Relevanzkriterium kann die Beurteilung der (im Falle von giinstigen
Effekten) unteren Konfidenzgrenze fiir den Effektschitzer beziehungsweise dieAnwendung eines

statistischen Tests mit Verschiebung der Nullhypothese zum statistisch chweis relevanter

klinischer Effekte sein [382]. Eine weitere Moglichkeit liegt dar elevanzkriterium
individuell zu formulieren, zum Beispiel im Sinne einer Responde definiti 29]. Dam@a

spielt die individuelle Einschédtzung der Betroffenen eine wesen ; . hierfiir
wird im Einzelfall die Darlegung patientenrelevanter End nimmt die

Bewertung der klinischen Relevanz problemorientiert

6.4.4 Nachweis der Verschiedenheit & \'

Q é
ruppe emes esti Mer ma
beachten. Zunichst ist festzuh dass » h

hier nicht als ,Beweis® i tlschen Sln@l verstehe t Mithilfe_e her
Studiendaten lassen sich gen nur unte %ung gewil umswahrs einlichkeiten
treffen. Durch die we statlstlsc@ oden la dles mgwahrschein-

¢’ eine Aussage

Beim empirischen Nachweis, dass

unterscheiden, sind verschiedene Asp

h e 71 ntrollier 1n1m1e auf die
,,statistisch nachzu @

L . * . .
medizinische rs€hung ist ndun von 1g anzte es¢) Argumentationsebene ist

Die u e Method e chen istischens’Nachweises in der

zu trennen von' der B er klinischen evanz ei rschieds. Die Kombination
beider Argumente li er raxis eine addquate B eibung eines Unterschieds aufgrund
empirischer Da@.

Bei der Anwendung eines Signifikanztests zu @rels eines Unterschieds sind a priori die
wissenschaftliche Fragestellung und darauf lAnd die Zielvariable, das EffektmaBl und die
statistische Hypothesenformulierung festzulegen. Damit eine Studie groB8 genug ist, um einen
Unterschied entdecken zu kénnen, ist es notwendig, den bendtigten Stichprobenumfang vor Beginn
der Studie zu berechnen. Dazu sind in einfachen Situationen neben obigen Informationen

zusitzlich die Angabe des klinisch relevanten Unterschieds sowie ein Schitzwert der Variabilitét
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der ZielgroBe erforderlich. Bei komplexeren Designs oder Fragestellungen sind zusétzlich weitere
Angaben wie Korrelationsstruktur, Rekrutierungsschema, Drop-out-Schema usw. erforderlich

[46,90].

Zur abschlieBenden Darstellung der Ergebnisse gehdren neben der Signifikanzangabe fiir eine
Aussage auch ein mit addquaten Methoden berechnetes Konfidenzintervall fiir das gewéhlte
Effektmall, die deskriptive Angabe weiterer EffektmaBe, um unterschiedliche Aspekte des
Ergebnisses darzulegen, und eine Diskussion der klinischen Relevanz der Ergebnisse, die auf der

Ermittlung patientenrelevanter Zielkriterien aufbauen sollte.

6.45 Nachweis der Gleichheit \2\ ,

Einer der haufigen schwerwiegenden Fehler bei der Interpretatio izinischer Datemigt es, ein
idenz flir digPRichtigkeit der

nicht signifikantes Ergebnis eines traditionellen Signifikanztes

Nullhypothese zu werten [9]. Fiir den Nachweis einer ,,Gleichheit™ ist ndung von
Methoden zur Untersuchung von Aquivalenzhypot erlich [Q htig ist hierbei
ss die Differenz der

Mittelwerte zweier Gruppen exakt null betré mithilfe statistis oden nicht nachweisbar

ist. In der Praxis ist aber auch nicht derdNachweis einer e t@lchhelt rt, sonde d&
Nachweis eines hochstens irreleva hieds 7w n¥zwei Grgppen. Wt diese Zrik
. .. g .
@ definiert werdeny was ein 1rlr&nter Un &let,

d. h. die Festlegung eines Aguivalenzbereichs ist e@rlich.

. L 2
Um sinnvoll auf A@ lieBen zu@ miissen wie bei&weis eines

Unterschieds — a pfiori‘di wissenschat@ Fragestell@ darauf b &ic Ziclvariable,
fe

das Effektm ie statistisc@hesenform& stgeleen. Zusitzlich ist bei
Aquivalew er Aquiv, eich klazz@ieren. Wﬁ%ﬁm‘entweder zweiseitig, was

zunéchst das Verstindnis, dass eine exakte ,,Gleichhe SO zum%
th

erreichen, muss logischerweise z

zu einem ‘Aquivalenzin ihrt, o inseitig im fSiAne gginer ,hochstens irrelevanten

Untersohiedlichkeit\\ sweise ,hochstens irreleva Unterlegenheit™ erfolgen. In
von einer ,,Nichtunterlegenheitshypothese [82,200,303].

letzterem Fall sp
Wie bei Uberlegenheitsstudien ist es auch be@: alenzstudien erforderlich, den benétigten
Stichprobenumfang vor Beginn der Studie rechnen. Welche Methode hierfiir infrage kommt,

héngt von der genauen Hypothese und von der gewidhlten Analysemethode ab [302].

Fiir die Datenanalyse in Aquivalenzstudien miissen speziell fiir diesen Zweck entwickelte
Methoden verwendet werden. Ein haufig angewendetes Verfahren ist die Konfidenzintervall-

Einschluss-Methode. Liegt das berechnete Konfidenzintervall vollig im vorher definierten
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Aquivalenzbereich, so gilt dies als Nachweis der Aquivalenz. Um das Niveau a.=0,05 einzuhalten,

geniigt hierbei die Berechnung eines Konfidenzintervalls zum Niveau 90 % [216].

Im Vergleich zu Uberlegenheitsstudien besitzen Aquivalenzstudien spezielle methodische
Probleme. Zum einen ist es hiufig schwierig, Aquivalenzbereiche sinnvoll zu definieren [243].
Zum anderen schiitzen zum Beispiel die Ublichen Designkriterien Randomisierung und
Verblindung nicht mehr hinreichend sicher vor Verzerrungen [332]. Auch ohne Kenntnis der
Therapiegruppe ist es zum Beispiel moglich, die Differenz der Behandlungsunterschiede zur Null
und damit zur gewiinschten Alternativhypothese hin zu verschieben. Des Weiteren ist mit dem
Intention-to-Treat-Prinzip sehr vorsichtig umzugehen, da dessen inaddquate "Anwendung eine

falsche Aquivalenz vortiuschen kann [216]. Somit ist bei der Bewertun qu alenzstudi?
besondere Vorsicht geboten. < ,

o)

ermoglichen,

6.4.6 Adjustierung und multifaktorielle Verfahren Q,E
ifaktori

eiteres wichtiges

Anwendungsgebiet fiir multifaktorielle Metho ind Studien mit n% Behandlungen [259]. N
Die Darstellung von Ergebnissen multifaktorieller Verfahréh, ist#jedoch in dizinische \
Fachliteratur leider oft unzureichend ] die Qualitit giner solchen Anal ewerten

A 4
konnen, sind eine Darstellung d ntlichen _Aspe im Rah der statistiSc

Modellbildung notwendig [17 ,Wie Angaben @ﬁte des gwen Mode % ess-
of-Fit) [192]. Die wichtigst ormationen lﬁ@d in de‘r R@
e cine eindeutige @ibung und A@i-Festlegu®1elvariabl%lkr potenziell
fablen Q

erkldren

e das MV und die K@ﬁer Viia@’ *
3 Variablen un hselwirk(ngib

e cine Beschr \1 dic Modellannahmen {iberpyifg, wurden
. Angabe&lr dellgiite

e cine Tabelle mit den wesentlichen Er en (Parameterschdtzung, Standardfehler,

e Angabemzur Selekti

Konfidenzintervall) fiir alle erkldrenden blen

Je nach Fragestellung haben diese Informationen eine unterschiedliche Bedeutung. Geht es im
Rahmen eines Prognosemodells um eine gute Priddiktion der Zielvariablen, so ist eine hohe
Modellgiite wichtiger als bei einem Gruppenvergleich, bei dem man nach wichtigen Confoundern

adjustieren muss.
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Besonders kritisch ist eine unzureichende Darstellung der Ergebnisse multifaktorieller Verfahren
dann, wenn es durch die (nicht ausreichend transparent dargestellte) statistische Modellierung zu
einer Verschiebung von Effekten in einen ,,gewiinschten® Bereich kommt, der bei unifaktorieller
Betrachtung so nicht erkennbar ist. Ausfiihrliche Erlduterungen zu den Anforderungen an den
Umgang mit multifaktoriellen Verfahren sind in verschiedenen Ubersichten und Leitlinien in der

Literatur zu finden [25,39,225].

In eigenen regressionsanalytischen Berechnungen setzt das Institut moderne Verfahren ein [175].
Sehr vorsichtig zu interpretieren sind hierbei Ergebnisse multifaktorieller Modelle, die aus einem

solche Variablen-

Variablenselektionsprozess hervorgegangen sind. Falls bei der Modellwa

selektionsverfahren unumgénglich sind, wird eine Form der Backward- natién eingesetzt, da

ig 15t hierbei_eine sorg-
enschaftlic@nmnis
[87]. Bei Bedarf werden auch moderne Verfahren wie die La thode einge e 6]. Bei der
Modellierung stetiger Einflussgroflen greift das Insti fsfall auf @b Modellansitze

wie zum Beispiel das Verfahren der Fractional Po @ s zurilick , um eine adédquate
Beschreibung nicht monotoner Zusammenhe&erm : hchen

diese dem Verfahren der Forward-Selektion vorzuziehen ist [175].

faltige Vorauswahl der potenziellen erkldrenden Variablen u

6.4.7 Meta-Analysen .
0
In der Literatur verwendete Begrl theraturuber51 t“, ,,systemal
Analyse®, ,,gepoolte Analyse‘“ader orschungss “ sind ha
nicht klar voneinande Zt [1 R) Instltut
Definitionen: Bei ei er systemat1 erswht“ ha s1ch uif

dieser Th t1k Eine t e Zusamm fa m%hrerer Studien wird als

Bewertung v rgebmss 1ner def@ Thema
systematische rodu21er dentifikation: der reLivant

»gepoolte A alyse Wegen der fehlenden Sys matikyund der inhdrenten subjektiven
Komponente si 1c en und Auswertungensydie "nicht auf einer systematischen
Literaturrec%ch asieren, sehr anfillig fiir Verzemfungen. Eine ,,systematische Ubersicht“ beruht
auf einer umfassenden systematischen Vorge else und Studienbewertung, um mdgliche
Biasquellen zu minimieren. Sie kann — u@r nicht — eine quantitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse beinhalten. Eine ,Meta-Analyse wird verstanden als eine statistische
Zusammenfassung von Ergebnissen mehrerer Studien im Rahmen einer systematischen Ubersicht.
Sie basiert in den meisten Féllen auf aggregierten Studiendaten aus Publikationen. Dabei wird aus
den in einzelnen Studien gemessenen Effektstirken, unter Beriicksichtigung der Fallzahlen und der

Varianzen, ein Gesamteffekt berechnet. Effizientere Auswertungsverfahren sind moglich, wenn
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individuelle Patientendaten aus den Studien verfligbar sind. Unter einer ,Meta-Analyse mit
individuellen Patientendaten* (IPD = Individual Patient Data) wird die Auswertung von Daten auf
Patientenebene im Rahmen eines allgemeinen statistischen Modells mit festen oder zufélligen
Effekten verstanden, in das die Studie als Effekt und nicht als Beobachtungseinheit eingeht. Unter
einer ,,prospektiven Meta-Analyse* versteht das Institut die a priori geplante statistische
Zusammenfassung der Ergebnisse mehrerer prospektiv gemeinsam geplanter Studien. Sollte es zur
jeweiligen Fragestellung auch noch andere Studien geben, so miissen diese jedoch auch in der

Auswertung beriicksichtigt werden, um den Charakter einer systematischen Ubersicht zu bewahren.

Die iibliche Darstellung der Ergebnisse einer Meta-Analyse erfolgt mittels For8st-Plots, in denen

die Effektschitzer der einzelnen Studien und des Gesamteffekts inklusi fidenzintervallen

grafisch aufgetragen werden [247]. Es kommen zum einen Modelle{imit f&sten Effekten zum
{hekm.

Einsatz, die (z. B. durch die Inverse der Varianz) gewichtete Mit =@ ffektstark

ten gewah I@\en eine
Heterogenitit) berdi @t wird. Die

en soll, wir @ngem kontrovers
diskutiert [114,330,371]. Liegen Anhaltspunkte dafiir vor,"dass die ¢ der einzelnen Studien
homogen sind, ist eine Meta-Analyse un &nahme fe te ausrgichend. Diese \\
Anbhaltspunkte werden jedoch héiuﬁg’gi t%en, sodass uierung d@ien in ihrN

Gesamtheit die Annahme zufélliger B ilfreich ist [3 ] Weitervzv beachte sS
berechn@((onﬁdenzinterva e fur den %ﬁ:te

Es werden zum anderen aber auch hdufig Modelle mit zuféllige

Schétzung der Varianz zwischen den einzelnen Studien

Frage, in welchen Situationen welches Modell eingesetz

die aus einem Modell mit festen Effekte

Gesamteffekt selbst bei Varhandensei einer&e@ eterogenité rgleich% enz-
intervallen aus einem Gii i zuféllig@ en eine % ell klei Ubepdeckungs-

eisen’ k : Institut V%Xt dahe ‘Modelle mit
i begriindete nahmefillen Qlodelle mit festen

sich die -analytisch baisse von Modellen mit

Effekten aus. i ISt zu beach@a ‘b
zufilligen und\festen E% omogener nlage allénfalls ginal unterscheiden. Des

wahrscheinlichkeit Onnen

Weiteren wird das I im Folgenden beschriebeny nur dann stark heterogene

Studienergebnis& ytisch zusammenfassen, w lawsible Griinde fiir die Heterogenitét
R .
ersichtlich sind, die eine Zusammenfassung trotzde rtigen.

Bevor eine Meta-Analyse durchgefiihrt \Q muss zundchst iiberlegt werden, ob die
Zusammenfassung der betrachteten Studien iiberhaupt sinnvoll ist, da die Studien beziiglich der
Fragestellung vergleichbar sein miissen. Dariiber hinaus werden sich in den zusammenzufassenden
Studien trotz Vergleichbarkeit héufig heterogene Effekte zeigen [187]. In dieser Situation ist es
erforderlich, die Heterogenitit der Studien beziiglich der Ergebnisse zu untersuchen [148]. Das

Vorliegen von Heterogenitét kann statistisch getestet werden, wobei diese Verfahren in der Regel
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eine sehr niedrige Power haben. Daher wird fiir diese Tests empfohlen, ein Signifikanzniveau von
0,1 bis 0,2 zu wihlen [208]. Wichtiger jedoch ist es, das Ausmall der Heterogenitit zu
quantifizieren. Zu diesem Zweck gibt es spezielle neuere statistische Methoden wie zum Beispiel
das I>-MaB [186]. Fiir dieses MaB existieren Untersuchungen, die eine grobe Einschédtzung der
Heterogenitit zulassen (z. B. niedrig/ mittelmiBig/ hoch fiir [>-Werte im Bereich 25/50/75 %)
[187]. Ist die Heterogenitit der Studien zu groB, so ist eine statistische Zusammenfassung der
Studienergebnisse unter Umstdnden nicht sinnvoll [86]. Dabei spielt auch die Lage der Effekte eine
Rolle. Zeigen die einzelnen Studien einen deutlichen und gleichgerichteten Effekt, dann kdnnen
auch heterogene Ergebnisse mittels eines Modells mit zufélligen Effektenggeeignet zusammen-
gefasst werden. In den iibrigen Situationen fiihrt das Institut jedoch kein nalyse durch. In
diese Entscheidung miissen jedoch neben statistischen Maf3zahlen i _]ede all auch inhaldfche
Griinde einflieBen, die nachvollziehbar darzustellen sind. In die enhang s@ch die

Wabhl des Effektmales eine Rolle. Es kann sein, dass die W u grof3er

Studienheterogenitdt fiihrt, ein anderes MaB jedoch n sind relative

Effektmalle hiufig stabiler als absolute, da sie nich @ vom Basisahéingen [142]. In
at

solchen Fillen sollte die Datenanalyse iiber et relatives”Effekt e@en; fiir die deskriptive
che Basisrisi s abgeleitet werden.
Q

rsachen hi%u untersuN
d
: d di

die Heterog er
ta- Regress10n 1€ sta so-

sucht, sodass mo

er e‘n dien und dlench unter-
Studlew ristika ' v wer m die einen

Erklarungswert ktstarken Hete aben. Wichtig ist
jedoch, dass i ion der Erg e die Elnschr en solcher Analysen
beriicksic e a-Regres r@andoml Studien basiert, kann aus ihr
nur die Evidenz el tungsassoz abgelem(L nicht jedoch ein kausaler
Zusammenhang 3 e aitders schwierig zu interpreti sind Meta-Regressionen, die

versuchen, e'(e ng zwischen den unterschig@lichen Effektstirken und den durchschnitt-

lichen Patientencharakteristika der einzelnen ufzuzeigen. Solche Analysen unterliegen
den gleichen Beschridnkungen wie die Ergebniss ologischer Studien der Epidemiologie [157].
Aufgrund der hohen Anfilligkeit fiir Verzerrungen, die bei auf aggregierten Daten basierenden
Analysen auch nicht durch Adjustierung ausgeglichen werden konnen, sind hier gesicherte
Schlussfolgerungen nur auf der Basis individueller Patientendaten moglich [338,353] (siehe auch

Abschnitt 6.3.3).
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6.4.8 Umgang mit nicht oder nicht vollstandig publizierten Daten

In der Praxis ergibt sich héufig das Problem, dass zur Qualititsbewertung von Publikationen
notwendige Daten oder Informationen ganz oder teilweise fehlen. Dies betrifft in erster Linie
sogenannte graue Literatur und Abstracts, aber auch vollstindige Publikationen. Dariiber hinaus ist
es moglich, dass Studien zum Zeitpunkt der Bewertung einer Technologie durch das Institut (noch)

nicht publiziert sind.

Das Ziel des Instituts ist es, die Bewertung auf einer moglichst vollstindigen Datenbasis
vorzunehmen. Im Fall fehlender relevanter Informationen versucht das Institut deshalb, diese

fehlenden Informationen zu vervollstindigen. Dies geschieht unter anderem jibergden Kontakt mit

den Autoren von Publikationen oder den Sponsoren von Studien. Je na zu erarbeltend?
Produkts kann es allerdings aufgrund zeitlicher Vorgaben nur ein oglich s icht
publizierte Informationen zu erfragen. Q‘ @

Ein héufig auftretendes Problem besteht darin, dass wich Angaben zur D ng einer
Meta-Analyse (z. B. Varianzen der Effektschétzer) fe vielen Fillen @ sich jedoch die
fehlenden Daten aus den vorhandenen Angaben bgrechn er zu @atzen [94,194,289].

Das Institut wendet nach Moglichkeit solche Vef& n& \\

Bei nur teilweise vorhandenen Infomzat' onerbzw, bei der Ve g geschatz e wird d

Robustheit der Ergebnisse ggf. mithi @ Sensitivititsan untersuc w diskutiert
kann beispielsweise im Sinne VO% ase- und W se- Szenarl durchgefiihrt Ein
h

Worst-Case-Szenario kann T nur gls er Robus e es gefu denen “Effekts
verwendet werden. A orst-Case n derﬁ er ge kt nicht
geleltet W dass Effekt nicht

Vollstand eh en relevant rmationen kann es

, @c t bewerti kann. en Féllen wird lediglich
dargestellt, da i e%mmten Th itere Dat t e aber fiir eine Qualitats-
bewertung nicht zur, Ve;% en.

6.4.9 Darstehung n Biasarten

Unter Bias versteht man eine systematische AQhung der Schitzung eines Effekts aus Studien-
daten vom wahren Effekt. Es gibt vielfdltige mogliche Ursachen, die einen Bias hervorrufen
konnen [312]. Nur die wichtigsten Biasarten werden im Folgenden beschrieben; eine ausfiihrliche

Ubersicht iiber verschiedene Biasarten in unterschiedlichsten Situationen gibt Feinstein [127].
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Ein ,Selection Bias“ entsteht durch eine Verletzung der Zufallsprinzipien bei Stichproben-
ziehungen. Speziell beim Vergleich von zwei Gruppen kann ein Selection Bias zu systematischen
Unterschieden zwischen den Gruppen fiithren. 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, da die entstehenden Gruppen sich sowohl beziiglich bekannter als auch unbekannter
Confounder nicht systematisch unterscheiden. Die Gewihrleistung einer Strukturgleichheit ist
allerdings nur bei ausreichend groBen Stichproben gegeben. In kleinen Studien kann es trotz

Randomisierung zufdllig zu bedeutsamen Gruppenunterschieden kommen. Beim Vergleich von

Gruppen mit bestehender Strukturungleichheit kann der Effekt bekan ounder mithilfe

multifaktorieller Methoden berticksichtigt werden, es bleibt aber das roble ines systematlﬁlen

Unterschieds zwischen den Gruppen aufgrund von nicht b der mcht®chend

erhobenen Confoundern

Eine Verzerrung durch unterschiedliche Behandlun snahme @xntersnchenden
arkeit der Gruppen

Intervention) wird als ,,Performance Bias“ bezeic en der Ve

beziiglich potenzieller prognostischer Faktgfen spiclen die @ngsgleichheit und die
Beobachtungsgleichheit aller Proband @en‘csche'de fcg Rolle. Einey, Verletzung dé
Beobachtungsgleichheit kann zu‘ .e'e%lection Bia§ "\fuhren. Die dung 1stN
wirksamer Schutz vor beiden en, die in de demiologi ,,anormath

zusammengefasst werden. y @

Protokollverletzungen udichau @ das Stu bnis syste!% verzerren,
was als ,,Attrition i ermeldun ition B ang Studien das
Intention-to-T eingesetzt , das bes a le ran Probanden in der

Analyse b t werden Zwar in der e Randomisie geordneten Gruppe,
unabhang%rotokollv @g A .

In Diagnosestudie @ntersuchung des dlagnostls%Tests an einem angemessenen
Spektrum von % rfolgen. Unterscheidet sich das Wantersuchungskollektiv systematisch von

der Patlente@opu tion, in der der Test zur Anwe mmen soll, so kann dies zum ,,Spectrum

Bias“ fithren. Um diesen Bias zu VermelderQ diagnostische Test in einem reprisentativen

Patientenkollektiv untersucht werden.

Bei der Untersuchung von Screeningprogrammen besteht die Gefahr, dass durch eine Vorver-
lagerung der Diagnose eine nur scheinbare Verlingerung der Uberlebenszeit beobachtet wird, die
jedoch in Wahrheit auf nicht vergleichbare Anfangszeitpunkte zuriickzufiihren ist (,,Lead Time

Bias“). Eine verlingerte Uberlebenszeit kann ebenso vorgetiuscht werden, wenn eine
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Screeningmalinahme bevorzugt milder oder langsamer verlaufende Friihformen einer Krankheit
erkennen kann (,,Length Bias“). Einen Schutz vor diesen Verzerrungsmechanismen bietet die
Durchfiihrung einer randomisierten Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Screening-

malnahme.

Ein allgemeines Problem bei der Schétzung von Effekten ist eine Verzerrung durch Messfehler und
Fehlklassifikation in den erhobenen Studiendaten [66,69]. In der Praxis sind Messfehler kaum zu
vermeiden und es ist bekannt, dass auch nicht differenzielle Messfehler zu einem Bias in der
Effektschitzung fiihren koénnen. Im Fall eines einfachen linearen Regressionsmodells mit

“ d. h. zu einer

klassischem Messfehler in der erkldarenden Variablen kommt es zum ,,Dilution
Verzerrung des Schitzers in Richtung des Nulleffekts. In anderen M nd®komplexeren
Situationen sind jedoch Verzerrungen in alle Richtungen moglich. Je nach Fragestellung sollte d/

Starke moglicher Messfehler diskutiert werden, und bei Bedarf s den zur Adjustiefung
von Messfehlerverzerrungen angewendet werden. : t
e durch einen

Ein &dhnliches Problem stellen fehlende Werte dar.

Zufallsmechanismus zustande kommen, kénnen ebenso ¢ Bias im €, rursachen [251].

Die moglichen Ursachen und Ausw1rkunge&nder Werte & her im Einzelfall zu

diskutieren und bei Bedarf sind statistisch: renerford @emen Bi cksichtigek\\

beziehungsweise ausgleichen.

Im Rahmen von systematischen Ubers splelt no er ,,Publication Bl&n: wichti m
ebN wher publ den als mQ nifikante bei
blifferten Erg e zu emer@ atischen Ver g des
gemeinsamen Effektschitzers) Fiir die E@g und &1 tigung blication Bias
koénnen graﬁsc wie der néb, Plot [111] %mtlsche wie die Meta-

Regression v erden [25 48]. A (b o
\Q%n YV

[35]. Da héufig signifikante

der Zusammenfassung

6.5 Qualitative
6.5.1 Qualltﬁ/e udien

Verschiedene Quellen von Informationen kon Erarbeitung systematischer Ubersichten
unterstiitzen [99,248,352]. Eine dieser Quellen konnen Forschungsergebnisse aus qualitativen
Studien sein [74,174,248,279,352]. Qualitative Studien scheinen sich in systematischen Uber-

sichten zur Nutzenbewertung medizinischer Leistungen zu etablieren [98,99,279].

Qualitative Forschungsmethoden werden eingesetzt, um subjektives Erleben, subjektive

Erfahrungen und individuelles Handeln sowie die soziale Realitét zu erforschen und zu verstehen
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[98,174,256,272]. Sie konnen Zugang zu den Sichtweisen und Erfahrungen von Patienten,
Angehorigen und des medizinischen Personals mit einem bestimmten Krankheitsbild oder einer

Intervention schaffen.

Qualitative Forschung kann Informationen zur Akzeptanz und Eignung von Interventionen in der
Praxis liefern [73,98]. Die Ergebnisse qualitativer Forschung konnen bei der Interpretation einer

systematischen Ubersicht hilfreich sein [73,352].

Quantitative Forschung arbeitet primar mit Zahlen unterschiedlicher GréBenordnung und ist durch

eine starke Standardisierung gekennzeichnet. Es konnen jedoch auch personliche und soziale

Erfahrungen, zum Beispiel bei Untersuchungen zur Lebensqualitét, beriic

Gegensatz dazu stehen bei der qualitativen Forschung subjektive @
e

ichtigt werden. Im

Vordergrund, y o

Beispiel bei der Durchfithrung von Fokusgruppen mit Tei einer ra isierten
kontrollierten Studie. Qualitative Daten kénnen auch iib Beo Qﬂ und
schriftliche Dokumente wie Tagebiicher erhoben werden. Dal ytische V, mat zumeist
das Ziel, iibergreifende Themen und Konzepte de Daten i izieren und zu

analysieren. Q
Qualitative Methoden konnen unter a@ als eigens & Forschungsmethode, a]\
.@nmen ein@ngulatlon v}

eines Mixed-Method-Ansatzes 0(? a Durch quantitati Stu‘l n zur laru
von Prozessen oder Ergebnlssen e zt werde ualitative Forsch ird al

sehen, um die Verbindun 1

tel
Vldenz u iS zu forde
Qualitative Metho . a.im Ra n Priméu% . der sy tisch bersichten

zur Ermittlung p t1 tenrelevanter E emgesetzt@ [73,98 73].
")

Trotz zunehme

Vorbereitung von oder in Erganzung zu tiven Studi

b

edeutung litativer Met bt es derzeit allgemein akzeptierte
Vorgehen zur Syn uahtatlver und Blnatlon qualitativer und

quantitativer’Daten 1

Das Institut kan 1ve Forschungsergebnisse z ittlung patientenrelevanter Endpunkte,

im Rahmen@ stellung von Hintergrundinfo onén zu den Erfahrungen von Patienten und
@ns fiir Patienten sowie fiir die Diskussion und

der Bedeutung des zu priifenden Behandlungs
ﬁ'x Ubersicht nutzen.

Interpretation der Ergebnisse einer systemati

Im Rahmen der Entwicklung von Gesundheitsinformationen nutzt das Institut vorhandene
qualitative Forschungsergebnisse zur Ermittlung von Informationsbediirfnissen sowie zur

Eruierung von Erfahrungen mit einem bestimmten Krankheitsbild bzw. mit einer Intervention.
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Die Recherche nach qualitativen Studien erfolgt im Anschluss an die Konkretisierung der Frage-
stellung systematisch in der Regel in folgenden Datenbanken: PubMed, CINAHL und PsycInfo. Es
erfolgen eine Auswahl relevanter Publikationen anhand vorher festgelegter Ein- und Ausschluss-

kriterien sowie eine Abschétzung der Studienqualitdt anhand vorher definierter Kriterien.

Die Hauptaufgabe des Institutes bei der Bewertung qualitativer Studien besteht darin, festzustellen,
ob das Forschungsdesign, die Studienqualitdt und die Reliabilitét fiir die untersuchte Fragestellung
angemessen sind. Beziiglich der Validitdt der Kriterien fiir die Durchfithrung, die Bewertung und
die Synthese qualitativer Studien gibt es im Vergleich zu anderen Forschungsrichtungen einen

schwicheren allgemeinen Konsens [98,101,174,272].

Die Ergebnisse der beriicksichtigten Studien werden extrahiert, themati geerdnet und fiir d'?
Verwendung bei der Entwicklung von Gesundheitsinformationen _deskripti

zusamme, asst.
Dieses Verfahren kann das Institut gegebenenfalls bei der Erarbei erichten nutze

/

quantitativer Methoden bzw. der jeweiligen Forschum®

Das Institut verfolgt die weitere methodische Entwicklung®bei defy Kombinatio
auch in systematischen Ubersichten zur Nutzenbeyertu
eigenen Verfahren gegebenenfalls an. «

, @ Q
6.5.2 Konsultationstechniken ‘Q% @ V, \N
abe di

Die Bearbeitung der an das Imstitut ngetrager@agen und Aufgaben erford

Konsultation von Patiente ien ertretg 0

WQ ationalen @lemaﬁo le en.
Dazu setzt das Institut @ Konsul@ niken eﬁ-\O
2
: D

Bei der Erarbei
patientenreleyant unkte, zur Binbihdung ati@ nd internation xperten sowie im
Rahmen der nahmeve a@ % A

esundheitsinformationen wonsultationstechniken dazu,

reter bei der Eruierung nformationsbediirfnissen, bei der

erichte das Insg ese Te r Ermittlung

Im Rahmen der Entwi
Patienten und Pa

Evaluation VOS\ Gosundheitsinformationen und _im§ Rahmen des Stellungnahmeprozesses

einzubeziehen. *
Folgende Konsultationstechniken werden vom Institut eingesetzt:

e Interviews mit Key Informants (Schliisselinformanten) [364], zum Beispiel Interviews mit

Patientenvertretern zur Ermittlung patientenrelevanter Endpunkte
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e Gruppenmeetings und Konsultationen [275,277,278], zum Beispiel im Rahmen von

Erorterungen

e Gruppeninterviews und Fokusgruppen [98,277,363], zum Beispiel mit Patienten beziiglich

der Evaluation von Gesundheitsinformationen

e Erfassung von Meinungen und Surveys (einschlieflich Online-Umfragen und
Feedbackmechanismen), zum Beispiel bei der Ermittlung der Informationsbediirfnisse der

Leser von www.gesundheitsinformation.de
Wenn ein tieferes Verstdndnis von Erfahrungen oder Meinungen notwendig, ist, dann soll das
Institut die wissenschaftlichen Erkenntnisse qualitativer Forschung nutzen. p
Die Anwendung von Konsultationstechniken und die Einbindu Experten sind/fit einem
Mehraufwand verbunden. Die Einbezichung von Patie issenscha Prozesse
ermoglicht jedoch die Berlicksichtigung von und die @ des For
Fragen und Bediirfnisse von Patienten [284]. O

N O

O & o O

ozesses auf

S\
v A@ ‘1?3

s \)
©
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