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Formular fiir die Festlegung einer PICO-Fragestellung
zu Interventionen

Wollen Sie bei der AWMF einen Antrag zur Unterstiitzung der Entwicklung oder Aktualisierung
Ihrer Leitlinie mit einer Evidenzrecherche einreichen? Dann nutzen Sie bitte fiir die
Formulierung lhrer Fragestellung folgendes Dokument. Es soll Sie bei der Festlegung einer
PICO-Fragestellung (Population-Intervention-Comparison-Outcome) unterstitzen.

Hinweis: Unter ,Interventionen” werden im vorliegenden Dokument praventive (darunter
auch ScreeningmaBnahmen) und therapeutische Malnahmen sowie Diagnoseverfahren
verstanden, sofern deren Evaluation sich nicht allein auf die diagnostische Giite beschranken
soll.

Fir die Festlegung von Fragestellungen zur diagnostischen Gilite oder zu qualitativen
Fragestellungen nutzen Sie bitte die entsprechenden anderen Dokumente.

Bitte fiillen Sie pro Fragestellung 1 Dokument aus.
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1 Klinische Fragestellung und Eckpunkte der ,PICO-Fragestellung”

Beschreiben Sie bitte nachfolgend |hre Fragestellung sowie die Aspekte des PICOs, auf die der Evidenzbericht fokussieren soll. Die Abklirzungen
E1, E2 etc. stehen fiir die Einschlusskriterien, die Studien zum Einschluss in den Evidenzbericht erfiillen missen. Mit der Abklirzung A1 werden
Ausschlusskriterien definiert, die zum Nicht-Einschluss einer Studie in den Evidenzbericht fihren. Mit einem Klick auf ein ,,E“ bzw. ,,A“ gelangen

Sie zu Ausfullhinweisen fiir das jeweilige Kriterium.

Tab. 1: Ubersicht Uber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Fragestellung:

Einschlusskriterien

E1 Population:
E2 Prifintervention:
E3 Vergleichsintervention:
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E4

,kritische” Endpunkte

Endpunkt Operationalisierung(en) Kurze Begriindung / Kommentar
[Relevanz] / ggf. Schwellenwerte

1

2

3

4

5

6

7

Bsp. |Gesundheitsbezogene |SF-36 (hohe Relevanz) SF-36 nur Gesamtscore von Relevanz
Lebensqualitat SF-12 (nicht relevant)

,wichtige” Endpunkte
Endpunkt Operationalisierung(en) Kurze Begriindung / Kommentar

[Relevanz] / ggf. Schwellenwerte

1

2

3

4

5

6

7
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Studientyp: (siehe Abschnitt 3.1)

Studiendauer: (sofern relevant; siehe Abschnitt 3.2)

Publikationssprache: Deutsch oder Englisch (obligat)

Vollpublikation verfligbar (obligat)

Publikationszeitraum: (sofern moglich; siehe Abschnitt 3.3)

AEEEEE

Setting: (sofern relevant)

Ausschlusskriterien

Al

(sofern relevant)
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2 Bedeutung der Fragestellung fiir die Leitlinienentwicklung

Erldutern Sie kurz, inwiefern die Beantwortung dieser Fragestellung fir die Entwicklung der
Leitlinie von Interesse ist und eine Evidenzaufbereitung durch das IQWiG fiir den deutschen
Versorgungskontext unterstiitzen kann.

Erlduterung:

3 Fragen zu Einschlusskriterien

3.1 Erwartbare Studientypen

Beachten Sie bitte, dass fir die Bearbeitung der PICO-Frage in erster Linie randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) als Grundlage fiir die Beantwortung der Fragestellung
herangezogen werden. Kann davon ausgegangen, dass fir die Beantwortung der
Fragestellung RCTs vorliegen:

ja nein

Sind lhnen RCTs und / oder systematische Ubersichtsarbeiten zur Fragestellung bekannt?
Falls ja, bitte benennen Sie diese.

Referenzen:
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Wenn lhnen bereits eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit zu Ihrer Fragestellung
bekannt ist (nicht alter als 5 Jahre): Erwarten Sie zusatzliche Evidenz bei einer Update-
Recherche (die den Zeitraum nach der Recherche der systematischen Ubersichtarbeit
bis zum Recherchedatum fiir den Evidenzbericht abdeckt)?

ja |:| nein

Sofern fiir die Beantwortung lhrer Frage keine RCTs gefunden werden Reicht Ihnen in
diesem Fall die Aussage im Bericht aus, dass keine Evidenz aus RCTs vorliegt?

ja nein

Sofern fiir die Beantwortung |Ihrer Frage keine RCTs gefunden werden, werden hochwertige
nicht randomisierte vergleichende Studien herangezogen, die sich insbesondere durch eine
addquate Confounderkontrolle auszeichnen und denen ein (bevorzugt prospektiv)
vergleichendes Design zugrunde liegt. Sofern nicht randomisierte vergleichende Studien
aus klinischer Sicht einbezogen werden sollen, benennen Sie bitte die wesentlichen
Confounder, die in den Studien bericksichtigt worden sein sollten.

Wesentliche Confounder:

Kénnen Sie ggf. eine Mindeststudiengrofle (GrolRe der Stichprobe) benennen, die lhnen fir
eine nicht randomisierte vergleichende Studie sinnvoll erscheint und diese kurz erldutern?

MindeststudiengroRe:
Erlduterung:

Fiir den Fall, dass wir auch nicht randomisierte vergleichende Studien zur Beantwortung
der Fragestellung heranziehen sollen, inwiefern hilft Ihnen das fiir die Entwicklung von
Empfehlungen? Was erwarten Sie aus klinischer Sicht (z. B. kdnnen dramatische Effekte
erwartet werden)?

Erlduterung:
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Sind Ihnen nicht randomisierte vergleichende Studien zur Fragestellung bekannt? Falls ja,
bitte benennen Sie diese.

Referenzen:

Fir manche Indikationen gibt es inzwischen nationale und / oder internationale Krankheits-
oder Indikationsregister, aus denen in Rahmen von Studien aussagekraftige Auswertungen
erfolgen. Falls Thnen solche Krankheits- oder Indikationsregister fiir die Indikation Ihrer
Leitlinie bekannt sind, bitte benennen Sie diese.

Referenzen:

3.2 Konkretisierung der Studiendauer

Sollten Sie sich fiir eine Konkretisierung der Studiendauer entscheiden, geben Sie hierfiir
bitte eine Rationale an.

Rationale:

3.3 Eingrenzung des Publikationszeitraums

Sollten Sie sich fur eine Eingrenzung des Publikationszeitraums entscheiden, geben Sie
hierflr bitte eine Rationale an.

Rationale:
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4 Ausfiillhinweise
4.1 E1:Population

Beachten Sie bitte, hier keine allgemeingiltigen Angaben, wie z. B. alle Personen mit Demenz,
zu formulieren. Stattdessen ist fir die Bearbeitung relevant, welche Personen mit welchem
Krankheitsbild und / oder Schweregrad konkret von Interesse sind.

Fragen, die Ihnen bei der Konkretisierung der Population helfen kénnen:

=  Was sind die wichtigsten klinischen Charakteristika, die die konkrete Population der
Fragestellung beschreiben?

=  Welche der folgenden Aspekte spielen eine Rolle fiir die Fragestellung? Weisen Sie bitte
ggf. auf Besonderheiten von Teilgruppen hin:

o Indikation (Diagnose inkl. Diagnoseklassifikationen [z. B. ICD 10, DSM 5])

o Schweregrad (z. B. alle Schweregrade, spezifische Schweregrade wie z. B. leichte
Depression nach HDRS 9-16 Punkte)

o Stadium der Erkrankung (z. B. akut, chronisch, palliativ, behandlungsresistent, stabile
Erkrankung, erste Episode, behandlungsnaiv, in Remission, in Progression, non-
Responder)

@ Einschluss von spezifischen Komorbiditdten
o evtl. zusatzliche sozio-demografische Faktoren
o Altersspanne
o Geschlecht

Beispiel:

= Jugendliche Patientinnen und Patienten (falls abweichend von géangiger Definition, bitte
Altersspanne mit kurzer Erlduterung angeben) mit rezidivierender akuter Tonsillitis (ICD-
10-Codes: J03.01, J03.81, J03.91)

4.2 E2: Priifintervention

Prifen Sie bitte im Vorfeld, ob die Intervention tatsidchlich in den Geltungsbereich lhrer
Leitlinie gehort und / oder ob die dazugehorige Fragestellung ggf. bereits in einer anderen
aktuellen Leitlinie beantwortet wurde.

Jede zu untersuchende Priifintervention entspricht einer eigenen Fragestellung (d. h., wenn X
Prifinterventionen genannt werden, bedeutet dies auch eine Anzahl von X Fragestellungen,
die beantwortet werden).

Benennen Sie die Prifintervention bitte so konkret wie notig fir Ihre Empfehlungen. Geht es
Ihnen um die konkrete Empfehlung einzelner MalRnahmen, benennen Sie diese konkret (z. B.
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konkrete Lebensstilinterventionen, wie Online-Erndhrungsberatung, Konditions- oder
Intervalltraining, Raucherentwéhnung statt allgemein , Lebensstilinterventionen®). Gehen Sie
davon aus, dass keine Unterschiede zwischen einzelnen MalRnahmen vorliegen, kénnen diese
gef. zusammengefasst werden, z. B. ,operative Behandlung”. Im genannten Beispiel wiirden
alle operativen Verfahren im Bericht gepoolt dargestellt werden, sofern sich keine relevante
Heterogenitat ergibt.

Fragen / Hinweise, die Ihnen bei der Konkretisierung der Priifintervention helfen kénnen:

=  Was sind die wichtigsten Charakteristika, die die Priifintervention der Fragestellung
beschreiben und konkretisieren?

Bei nicht medikamentdsen Interventionen als Priifintervention:
= Erldutern Sie ggf. kurz die Prifintervention (z. B. bei Interventionen zu Strahlentherapien
oder chirurgischen Verfahren).

= Sind spezifische Interventionscharakteristika relevant (z. B. wie lange und wie haufig
muss die Intervention mindestens oder sollte sie maximal angewendet werden [z. B. bei
Physiotherapie, Strahlentherapie], OPS-Codes: Haufigkeit, Intensitat, Dauer pro Einheit)?

= Soll die Prufintervention nur in fester Kombination mit einer weiteren Intervention
untersucht werden (falls ja, welche?)

= Gibt es Begleittherapien, die die Intervention méglicherweise beeinflussen kénnen und
daher nicht in Kombination angewendet werden diirfen?

= Nennen Sie bitte — falls relevant — besondere Anforderungen an die Qualitatsstandards
(z. B. Expertise, Zertifizierung, Therapieplan/-programm).

=  Wenn es synonyme Bezeichnungen fir die Intervention gibt, nennen Sie diese bitte.

Besonderheiten bei Medizinprodukten als Priifintervention (nur in begriindeten
Ausnahmefdillen):

=  Bitte beachten Sie: Grundsatzlich ist es besser, kein einzelnes Medizinprodukt, sondern
eine Behandlungsmethode zu benennen.

=  Benannte Medizinprodukte sollten innerhalb der Zweckbestimmung zertifiziert und
zudem auf dem deutschen Markt verfigbar sein.

= Bitte benennen Sie das konkrete Medizinprodukt und geben, wenn maoglich, den
Handelsnamen an.

= Sofern ein Medizinprodukt off-label angewandt werden soll, begriinden Sie bitte die
klinische Relevanz anhand z. B. von Leitlinien-Empfehlungen oder anhand der in der
Versorgung vorhandenen Behandlungsoptionen.
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= Beachten Sie bitte, dass Medizinprodukte, die eine Kontraindikation beziiglich der zu
untersuchenden Population aufweisen, nicht in die Bearbeitung der PICO-Frage
aufgenommen werden.

Besonderheiten bei Arzneimitteln als Priifintervention:

= Benannte Wirkstoffe bzw. Arzneimittel sollten bezliglich des Anwendungsgebietes der
deutschen Zulassung entsprechen und zudem auf dem deutschen Markt verfigbar sein.

= Bitte benennen Sie den Wirkstoff anstelle der Wirkstoffgruppe (bzw. letztere nurin
Kombination mit dem relevanten Wirkstoff). Wenn bekannt, geben Sie bitte den
Handelsnamen an.

= Soll die Priifintervention nur in fester Kombination mit anderen Wirkstoffen bzw.
Arzneimitteln untersucht werden? (falls ja, welche?)?

= ggf. Darreichungsformen, Dosierung, Behandlungsdauer, sofern relevant fir die
Bearbeitung der Fragestellung

= ggf. Benennung einer verbotenen Begleittherapie

= Sofern ein Wirkstoff bzw. Arzneimittel off-label angewandt werden soll, begriinden Sie
bitte die klinische Relevanz anhand z. B. von Leitlinien-Empfehlungen oder anhand der in
der Versorgung vorhandenen Behandlungsoptionen.

= Beachten Sie bitte, dass Wirkstoffe bzw. Arzneimittel, die innerhalb des
Anwendungsgebietes der deutschen Zulassung eine Kontraindikation beziglich der zu
untersuchenden Population aufweisen, nicht in die Bearbeitung der PICO-Frage
aufgenommen werden.

Beispiele:
= operativer Schwangerschaftsabbruch mit Kirette (,,Ausschabung®)

= Behandlung mit Allopurinol

4.3 E3: Vergleichsintervention

Womit soll die Prifintervention verglichen werden (z. B. mit keiner Behandlung, Placebo,
Sham [Scheinintervention], TAU [treatment as usual], eine andere aktive Intervention)?

Jede zu untersuchende Vergleichsintervention entspricht einer eigenen Fragestellung (d. h.,
wenn X Vergleichsinterventionen genannt werden, bedeutet dies auch eine Anzahl von X
Fragestellungen, die beantwortet werden). Wenn Vergleichsinterventionen zusammenfassbar
sind, weil Sie als Leitliniengruppe nicht von Unterschieden bezliglich der Richtung der
Ergebnisse ausgehen, kdnnen diese als eine Fragestellung zusammen bearbeitet werden (dies
sollte in lhrer Angabe aber bereits transparent angegeben werden).
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Beachten Sie bitte auch hier, dass Sie keine Ubergeordneten Vergleichsinterventionen
angeben, sondern diese konkret benennen (z.B. konkrete Lebensstilinterventionen, wie
Online-Erndhrungsberatung, Konditions- oder Intervalltraining, Raucherentwohnung statt
allgemein , Lebensstilinterventionen®).

Fragen / Hinweise, die Ihnen bei der Konkretisierung der Vergleichsintervention helfen
kénnen:

=  Was sind die wichtigsten Charakteristika, die die Vergleichsintervention der
Fragestellung beschreiben und konkretisieren?

Besonderheiten bei nicht medikamentésen Interventionen als Vergleichsintervention:
= Beachten Sie die Hinweise in Abschnitt 4.2.

= Als Vergleichsintervention kann eine andere ,aktive” oder auch eine ,inaktive”
Kontrollintervention, z. B. Warteliste, Placebo, keine Intervention gewahlt werden.

= Falls Sie als Vergleichsintervention die ,,ibliche Behandlung” benennen (treatment as
usual, TAU), charakterisieren Sie diese bitte kurz.

Besonderheiten bei Medizinprodukten als Vergleichsintervention (nur in begriindeten
Ausnahmefiillen):

= Beachten Sie die Hinweise in Abschnitt 4.2.

Besonderheiten bei Wirkstoffen bzw. Arzneimitteln als Vergleichsintervention:

=  Beachten Sie die Hinweise in Abschnitt 4.2.

Beispiele:

= Medikamentdser Schwangerschaftsabbruch mit Mifepriston

= Behandlung mit Febuxostat

4.4 E4: Endpunkte

Benennen Sie bitte konkrete Endpunkte (z. B. Schmerzen, Juckreiz) anstelle von
Ubergeordneten Endpunktkategorien / Symptomkomplexen (also z. B. nicht: Beschwerden).
Vermeiden Sie bitte eine inhaltliche Uberlappung bei der Benennung von Endpunkten (z. B.
nicht: Endpunkt Blutungen und Endpunkt unerwiinschte Ereignisse). Vermeiden Sie moglichst
kombinierte Endpunkte (z. B. nicht: Endpunkt Mortalitat oder Hospitalisierung). Falls dennoch
ein kombinierter Endpunkt infrage kommt, beachten Sie bitte, dass die in einem kombinierten
Endpunkt zusammengefassten Komponenten von vergleichbarer klinischer Bedeutung
(Schwere) sein sollten.
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Sollte fiir Sie ein Surrogatparameter (z.B. Laborwert X) als Endpunkt infrage kommen,
benennen Sie bitte den entsprechenden patientenrelevanten Endpunkt, fiir den das jeweilige
Surrogat stehen soll.

Die angegebenen Endpunkte sollten jeweils mindestens 1 Endpunkt zu Nutzen- bzw.
Schadensaspekten beinhalten.

Die Endpunkte sollten hinsichtlich ihrer Relevanz fiir die Empfehlungsbildung in ,kritisch” (fur
die Entscheidung) und , wichtig” (aber nicht kritisch fiir die Entscheidung) eingeteilt werden.
Hierbei sollte sich an einer Gesamtzahl von 7 kritischen und / oder wichtigen Endpunkten
orientiert werden. Bei mehr als 7 Endpunkten werden in der Evidenzdarstellung die kritischen
Endpunkte den wichtigen Endpunkten vorgezogen. Zudem sollten die wichtigen Endpunkte
beziiglich ihrer klinischen Relevanz in eine Rangfolge gebracht werden. Bei Vorliegen von
weniger als 7 kritischen Endpunkten werden die wichtigen Endpunkte in der benannten
Rangfolge untersucht, bis die Gesamtzahl von 7 Endpunkten erreicht ist.

Bitte benennen Sie die aus lhrer Sicht wesentliche(n) Operationalisierung(en) pro Endpunkt,
die als relevant fur die Empfehlungsgenerierung beurteilt werden. Geben Sie hierbei bitte
moglichst konkrete Messinstrumente sowie — sofern zutreffend — Schwellenwerte und
Erhebungszeitpunkte an.

Eine Angabe von Operationalisierungen, die als irrelevant fir die Empfehlungsgenerierung
beurteilt werden, ist zusatzlich hilfreich.

Bitte begriinden Sie nach Moglichkeit kurz Ihre Wahl der Endpunkte.

Beispiele fiir Endpunkte:

= Gesamtmortalitat,

=  Herzinsuffizienz nach NYHA-Stadium (z. B. NYHA-Stadium zum Zeitpunkt 1 Jahr nach
Interventionsende),

»  Frakturen (Auftreten von Frakturen bis 2 Jahre nach Interventionsende),

= Infektionen der Atemwege (laborbestétigte Infektion bis x Monate nach
Interventionsende),

=  Schmerzen (operationalisiert anhand VAS zu x Zeitpunkten nach Interventionsende),
= gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach SF-36,

= unerwinschte Ereignisse (z. B. Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, spezifische unerwiinschte Ereignisse)
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4.5 E5: Studientypen

Ein zentraler Aspekt der Ergebnissicherheit bei nicht randomisierten vergleichenden Studien
ist die Kontrolle fiir wesentliche Confounder (StorgroRRe, die sowohl mit der Intervention, als
auch mit dem Zielkriterium einer Studie assoziiert ist), z. B. durch multifaktorielle statistische
Methoden. Wenn z. B. die Personen in einer Gruppe, in der Therapie A eingesetzt wird, jinger
sind als die der Gruppe, in der Therapie B eingesetzt wird, ist schwer zu entscheiden, inwieweit
weniger haufig aufgetretene Myokardinfarkte der Gruppe A nun auf die Therapie oder das
jungere Alter zurlickzufiihren sind. Alter ist dann ein Confounder. In RCTs werden solche
Ungleichheiten durch Randomisierung minimiert. In nicht randomisierten vergleichenden
Studien sollten solche bekannten und in der Studie erhobenen Confounder optimalerweise
durch Anwendung geeigneter statistischer Verfahren bericksichtigt werden (Adjustierung).

Beispiel:

= Relevante Confounder fir den Endpunkt Myokardinfarkt sind u. a. Alter, Geschlecht,
Komorbiditat

= Relevante Confounder fiir den Endpunkt Mortalitdt im Rahmen einer Tumorbehandlung

sind u. a. Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation und -stadium

Die Aussage, dass keine Evidenz aus RCTs vorliegt (ohne weitere Suche nach nicht
randomisierten vergleichenden Studien) kénnte beispielsweise dann ausreichen, wenn

= esallgemeiner Konsens ist, dass fiir die Beantwortung der Fragestellung Ergebnisse von
nicht randomisierten vergleichenden Studien keine ausreichende Evidenzbasis darstellen
und keine dramatischen Effekte zu erwarten sind,

= eine Rationale fir die Ableitung einen Forschungsbedarfs hilfreich sein kann,

= die Aussage die Argumentation bzw. Notwendigkeit zur Ableitung einer
Konsensentscheidung unterstutzt,

= die Aussage die Begriindung, dass aufgrund fehlender Evidenz keine Empfehlung zum
aktuellen Zeitpunkt gegeben werden kann, unterstitzt.

4.6 EG6: Konkretisierung der Studiendauer (optional)

Sind Einschrankungen bez. einer Mindeststudiendauer oder Mindestnachbeobachtungszeit

relevant?

Fragen, die Ihnen bei der Konkretisierung der Studiendauer helfen kénnen:

=  Welche Interventionsdauer ist im Hinblick auf die Ergebnisauswertung relevant (z. B.
kurzfristige, mittelfristige oder langfristige Interventionen)?

=  Gibt es eine Mindestdauer unterhalb derer keine Effekte der Intervention zu erwarten
sind?
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Fragen, die Ihnen bei der Konkretisierung der Nachbeobachtungsdauer (Follow-up) helfen
kénnen:

= Welcher Zeitraum ist im Hinblick auf die Ergebnisauswertung relevant (z. B. Ende der
Intervention, mind. X Monate nach Interventions-/Studienende, keine Einschrankung
der Nachbeobachtungszeit)?

= Sind Unterschiede zwischen kurzfristiger und langfristiger Nachbeobachtung zu
erwarten?
4.7 E7: Publikationssprache (obligat)

Die Suche ist eingeschrankt auf Publikationen in den Sprachen Deutsch oder Englisch.

4.8 ES8: Vollpublikation verfiigbar (obligat)

Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemal ICH E3 [1]
oder ein Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [2], TREND- [3] oder STROBE-
Statements [4] geniigt und eine Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die in diesen
Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

4.9 E9: Eingrenzung des Publikationszeitraums (optional)

Lasst sich der Publikationszeitraum sinnvoll eingrenzen (z. B. Paradigmenwechsel in der
Therapie, Zulassung bestimmter Wirkstoffe bzw. Arzneimittel, Entwicklung neuer
Behandlungsmethoden)?

Fragen, die Ihnen bei der Konkretisierung helfen kénnen:

=  Sind neue relevante Behandlungsmethoden auf den Markt gekommen?
= Sind frihere Behandlungsmethoden nicht mehr relevant oder nicht mehr zugelassen?

= Ab welchem Jahr standen Prif- und Vergleichsintervention gleichzeitig zur Verfiigung?

4.10 E10: Konkretisierung des Settings (optional)
Ist eine Eingrenzung auf ein bestimmtes Setting sinnvoll (z. B. akutstationare oder ambulante

Behandlung, Langzeiteinrichtung, spezifische Angebotsstrukturen [z. B. betreutes Wohnen])?

Fragen, die Ihnen bei der Konkretisierung helfen kénnen:

= |st ein bestimmtes Setting nicht relevant fur Ihre Empfehlungen?

= |st ein Unterschied bez. der Effekte in Abhdngigkeit des Settings zu erwarten?

4.11 A1: Ausschlusskriterien (optional)

Projektspezifisch konnen in Ausnahmefillen Ausschlusskriterien formuliert werden, die sich
nicht durch die Einschlusskriterien abbilden lassen.
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